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(57) Abstract 



The present invention relates to l-(4-piperdinyI)-piperidinylene of the general formula (I)> wherein Ra, Rb, A, B and D have the 
meaning given in claim 1, their stereoisomers, including their mixtures and their salts, specially their salts containing physiologically 
acceptable acids or bases possessing valuable pharmacological properties, preferably aggregation inhibiting effects. Also disclosed are 
medicaments containing said compounds and their use as well as the method for their production. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft l-(4-Piperidinyl)-piperidinylene der allgemeinen Formel (I), in der Ra, Rb, A, B und D wie im 
Anspruch 1 definiert sind, deren Stereoisomere, einschlieSlich ihrer Gemische, und deren SaIze, insbesondere deren Salze mit physiologisch 
vertraglichen S^uren oder Basen, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende 
Wirkungen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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l-(4-PIPERIDINYL)-PIPERIDINYLENE, ALS AGGREGATIONSHEMMER 



Die vorliegende Erfindung betrifft 1- (4-Piperidinyl) -piperidi- 
nylene der allgemeinen Formel 



deren Stereoisomere, einschliefilich ihrer Gemische, und deren 
Salze, insbesondere deren Salze mit physiologisch vertraglichen 
Sauren oder Basen, welche wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkun- 
gen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren. Ver- 
wendung sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

ein Wasserstof f atom, eine C]_^5-Alkyl- oder Aryl-C2__3_al- 
kylgruppe, in denen der Alkylteil jeweils durch eine Carboxy- , 
Ci_3-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl - , Ci«3-Alkylaminocarbonyl- , 
Di- (Ci_3-Alkyl) -aminocarbonyl- , Ethenyl-, Ethinylgruppe oder 
auch mit Ausnahme des Kohlenstoff atoms, das mit dem Ringstick- 
stoffatom der benachbarten Piperidinylgruppe verknupft ist. 
durch eine Hydroxy-, Ci.3-Alkoxy- , Amino-, Ci^3-Alkylamino- 
oder Di- (Ci_3.alkyl) -aminogruppe subtituiert sein kann, oder 
einen in-vivo abspaltbaren Rest, 

R^ ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkyl-, C3.5-Cycloalkyl - , 
C3_5-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl- , Aryl- , Aryl-Ci>3 -alkyl- , Pyridyl- 
oder Pyridyl~Ci^3-alkylgruppe, eine D-C0-CH2-Gruppe oder eine 
Gruppe der Formel 




, (I) 
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R-i wie vorstehend und D wie nachstehend definiert sind, 

A eine -CO-cyclohexylen- , -CH2-cyclohexylen- , - CO -phenyl en - , 
-CH2-phenylen- , -CONRi-cyclohexylen- , -CONR^- phenyl en- , 
-CO- (1-piperidinylen) - oder -CH2- (1-piperidinylen) -Gruppe; in 
denen 

ein Wasserstof f atom, eine Ci^g-Alkyl- Oder Aryl-Ci.3-al- 
kylgruppe darstellt sowie jeweils der -CH2- und -CO-Teil 
der vorstehend erwahnten Gruppen mit der NRj^-Gruppe ver- 
kniipft ist, 

B eine -CO-, -CHR2-CO-, -CHR2-CHR2-CO- , -O-CHR2-CO-, 
-NR3-CHR2-CO- Oder -OCH2CH2-Gruppe, in denen 

R2 ein Wasserstof fatOTTi; eine Ci^g_Alkyl-, C2-6"^^^^^y^~ ' 
C2-6-Al^Wl'' Aryl-Ci.3-alkyl- oder Pyridylgruppe und 

R3 ein Wasserstof f atom, eine Ci^g-Alkyl-, Aryl-Ci_3 -alkyl- , 
Ci-6-Alkanoyl-, Aryl-Ci^g-Alkanoyl- , Ci.g-Alkoxycarbonyl- 
oder Aryl-Ci_3-alkoxygruppe darstellen sowie der -O-CHR2-1 
-NR3-CHR2- und -0CH2-Teil der vorstehend erwahnten Gruppen 
mit der MaSgabe mit dem Rest A verkniipft ist, dafi die Ver- 
knupfung nicht uber ein Sauerstoff- oder Stickstof f atom des 
Restes B mit einem Stickstof f atom des Restes A erfolgt, 

und D eine Hydroxygruppe , eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, die in 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-Stellung durch eine 
Hydroxygruppe substituiert sein kann, eine Phenylalkoxygruppe, 
in der der Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstof f atome enthalten kann, 
eine Cycloalkoxygruppe mit 3 bis 9 Kohlenstof fatomen, in wel- 
cher der Cycloalkylteil mit 5 bis 8 Kohlenstof fatomen zusatz- 
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lich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 4 Koh- 
lenstof f atomen substituiert sein kann, eine Cycloalkoxygruppe 
mit 5 bis 8 Kohlenstoff atomen, in der im Cycloalkylteil eine 
Methyl engruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstof f atom 
Oder durch eine gegebenenf alls durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- 
oder Phenylalkoxycarbonylgruppe, in denen der Alkyl- und Alk- 
oxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen enthalten kann, oder 
durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoff atomen sub- 
stituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkylteil zu- 
satzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoff atomen substituiert sein kann, eine Cycloalkenyl - 
oxygruppe, in der der Cycloalkenylteil 4 bis 7 Kohlenstoff atome 
enthalten kann, eine Alkenyloxy- , Phenylalkenyloxy- , Alkinyl- 
oxy- Oder Phenylalkinyloxygruppe mit der Mafigabe, daS keine 
Bindung an das Sauerstof f atom von einem Kohlenstoff atom aus- 
geht, welches eine Doppel- oder Dreif achbindung tragt und in 
denen der Alkenyl- und Alkinylteil jeweils 3 bis 5 Kohlen- 
stoff atome enthalten kann, eine Cycloalkylalkoxygruppe, in der 
der Cycloalkylteil 3 bis 8 Kohlenstoff atome und der Alkoxyteil 
1 bis 3 Kohlenstoff atome enthalten kann, eine Bicycloalkoxy- 
gruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstoff atomen, die im Bicyc- 
loalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit je- 
weils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen substituiert sein kann, eine 
1, 3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranyloxygruppe oder eine Rg-CO-O- 
(R4CR5) -O- Gruppe, in der 

. R4 ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkyl-, C3-7-Cycloalkyl- 

oder Phenylgruppe, 
. R5 ein Wasserstof f atom oder eine C^.g-Alkylgruppe und 

Rg eine Ci_5-Alkyl-, C^.s-Alkoxy- , C5-7-Cycloalkyl- oder 

C5 . 7 -Cycloalkoxygruppe dars tellen , 

und D eine Amino-, C^.g -Alkylamino- , Di- (Ci-g -alkyl) amino- . 
Benzylamino- oder N- (C^.g-Alkyl) -benzylaminogruppe oder eine 
a-Aminogruppe einer natiirlichen Aminosaure und deren Ester. 
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Unter dem bei der Definition des vorstehenden Restes Rb erwahn- 
ten Ausdruck "eine Arylgruppe" ist jeweils eine Phenyl- oder 
Naphthylgruppe zu verstehen, welche jeweils durch Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatome, durch Ci_3-Alkyl-, Trif luormethyl- , 
Amino-, Ci_3-Alkylamino- , Di- (Ci.3„alkyl) -amino-; Ci,3-Al- 
kanoyl amino " , Hydroxy-, Cx-3-Alkoxy- , Carboxy- , Ci.3-Alk- 
oxycarbonyl- oder D-CO-CH2 -O-Gruppen mono-, di- oder trisubsti- 
tuiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen und einer der Substituenten auch eine Ni- 
trogruppe darstellen kann, 

unter den Estern einer natiirlichen a-Aminosaure deren Ci-g-Al- 
kyl-, C2-6-Alkenyl-, Cs^v-Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
Ci-3-alkylester wie der Methyl-, Ethyl-, n- Propyl-. Isopropyl-, 
tert. Butyl-, Allyl-, Phenyl- oder Benzylester und 

unter einem in vivo abspaltbaren Rest eine Alkanoylgruppe mit 
insgesamt 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Benzoyl-, Allyloxy- 
carbonyl-, Ci_9-Alkoxycarbonyl- oder Phenyl -Ci- 3 -alkoxy- 
carbonylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, 
Pentanoyl - , Hexanoyl - , Benzoyl - , Allyloxycarbonyl - , Methoxy- 
carbonyl - , Ethoxycarbonyl - , Propoxycarbonyl - , I sopropoxy car- 
bonyl - , But oxycarbony 1 - , t er t . But oxycarbonyl - , Pentoxycar - 
bonyl - , Hexoxy carbonyl - , Octyloxycarbonyl - , Benzyloxycarbonyl - . 
Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe zu ver- 
stehen. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

R^ ein Wasserstof fatom oder eine Benzyl-. Benzyloxycarbonyl - 
Oder Ci.9-Alkoxycarbonylgruppe, 

Rb ein Wasserstof fatom, eine Ci.g-Alkyl-, C3-6-Cycloalkyl- , 
C3.6-Cycloalkyl -methyl-, Phenyl-, Benzyl- oder Pyridyl- 
methylgruppe, eine D-C0-CH2-Gruppe oder eine Gruppe der Formel 
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wie vorstehend und D wie nachstehend definiert sind, 

A eine -CO-cyclohexylen- , -CH2-cyclohexylen- , - CO -phenyl en - , 
-CH2-phenylen- , -CONRi-cyclohexylen- , -CONRi- phenyl en- , 
-CO- (l-piperidinylen) - Oder -CH2- (l-piperidinylen) -Gruppe, in 
denen 



Rl ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkyl- Oder Phenyl - 
Ci„3-alkylgruppe darstellt sowie jeweils der -CH2- und -CO- 
Teil der vorstehend erwahnten Gruppen mit der NRt>-Gruppe 
verkniipft ist, 

B eine -CO-, -CH2-CO-, -CH2-CH2-CO- , -O-CH2-CO-, -NR3-CH2-CO- 
oder -OCH2CH2-Gruppe, wobei 

R3 ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkyl-, Ci_g-Alkanoyl- , 
Phenyl -Ci _ g -alkanoyl- , C^.g-Alkoxycarbonyl- Oder Phenyl - 
Ci-3-alkoxycarbonylgruppe darstellen sowie der -0-CH2- und 
-NR3-CH2-Teil der vorstehend erwahnten Gruppen mit der MaE- 
gabe mit dem Rest A. verknupf t ist, da£ die Verknupfung 
nicht liber ein Sauerstoff- oder Stickstof f atom des Restes B 
mit einem Stickstof f atom des Restes A erfolgt, 

und D eine Hydroxygruppe , eine Cx-g-Alkoxygruppe, die in 2-, 
3-, 4-, 5- Oder GrStellung durch eine Hydroxygruppe substi- 
tuiert sein kann, eine gegebenenf alls durch eine Ci^3-Alkyl- 
gruppe substituierte C5-7-Cycloalkoxygruppe, welche durch eine 
weitere Methylgruppe substituiert sein kann, eine Phenyl- 
Ci.3-alkoxygruppe oder eine R5-CO-O- (R4CR5) -O-Gruppe, in der 

R4 ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkyl-, C3.7-Cycloalkyl- 
oder Phenylgruppe, 

R5 ein Wassers.tof f atom oder eine C^.g-Alkylgruppe und 



wo 98/17646 PCT/EP97/05683 

- 6 - 

Rg eine Ci_5-Alkyl-, Ci-5-Alkoxy- , C5_7-Cycloalkyl- oder 
C5 _ 7 -Cycloalkoxygruppe dars tellen , 

Oder D eine Ci^g-Alkylamino- , Di- (C^.g-alkyl) amino- , Benzyl- 
amino- oder N- (Ci^g-Alkyl) -benzylaminogruppe oder eine a-Ami- 
nogruppe einer natiirlichen Aminosaure und deren Ci-g-Alkyl- und 
Benzylester bedeuten, 

wobei die bei der Definition des vorstehend erwahnten Restes R13 
erwahnten Phenylkerne jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Methoxy- oder D-CO-CH2 -0-Gruppe substi- 
tuiert sein konnen, 

deren Stereoisomere, einschlieSlich ihrer Gemische, und deren 
Salze . 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I sind diejenigen, in denen 

R^ ein Wasserstof fatom oder eine Benzyl-, Benzyloxycarbonyl- 
oder Ci_9-Alkoxycarbonylgruppe, 

ein Wasserstof fatom, eine Ci^g-Alkyl- , • Cyclohexyl- , Cyclo- 
hexylmethyl- , Phenyl- oder Pyridylmethylgruppe , eine gegebenen- 
falls im Phenylkern durch ein Fluor- oder Chloratom oder durch 
eine Methoxy- oder D-CO-CH2 -0-Gruppe substituierte Benzylgrup- 
pe, eine D-C0-CH2-Gruppe oder eine Gruppe der Formel 




, wobei 



R-^ wie vorstehend und D wie nachstehend definiert sind, 



A eine - CO -phenyl en - , -CH2-phenylen- , -CONH-cyclohexylen- , 
-CO- (1-piperidinylen) - oder -CONH- (1 -piper idinylen) -Gruppe, 
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wobei jeweils der -CH2- und -CO-Teil der vorstehend erwahn- 
ten Gruppen mit der -NR^^-Gruppe verkniipft ist, 

B eine -CO-, -CH2-CO-, -CH2-CH2-CO- , -O-CH2-CO-, -NR3-CH2-CO- 
oder -OCH2CH2-Gruppe, wobei 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine Ci_3-Alkanoylgruppe dar- 
stellt sowie der -0-CH2- und -NR3 -CH2-Teil der vorstehend 
erwahnten Gruppen mit der MaEgabe mit dem Rest A verknupft 
ist, daS die Verkniipfung nicht iiber ein Sauerstoff- Oder 
Stickstof f atom des Restes B mit einem Stickstof f atom des 
Restes A erfolgt, 

und D eine Hydr oxygruppe , eine C^^.g-Alkoxygruppe, die in 2-, 
3-, 4-, 5- Oder 6-Stellung durch eine Hydroxygruppe substi- 
tuiert sein kann, eine Menthyloxy-, Phenyl -Cx. 3 -alkoxy- oder 
C5«7-Cycloalkoxygruppe oder eine Rg-CO-0- (R4CR5) -0-Gruppe, in 
der. 

R4 ein Wasserstof f atom, eine Ci-3-Alkyl- oder C5-7-Cyclo- 
alkylgruppe, 

R5 ein Wasserstof f atom und 

Rg eine Ci_5-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe darstellen, 

Oder D eine Ci^g-Alkylamino- oder Benzyl aminogruppe oder eine 
a-Aminogruppe einer natiirlichen a-Aminosaure und deren 
Ci_5-Alkyl- und Benzylester bedeuten, 

deren Stereoisomere, einschlielSlich ihrer Gemische, und deren 
Salze . 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 

Rg^ ein Wasserstof f atom oder eine Benzyl-, Benzyloxycarbonyl- 
oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe, 
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Rl3 ein Wasserstof f atom, eine Ci«4-Alkyl-, Cyclohexyl-, 
Cyclohexylmethyl- . Phenyl- Oder Pyridylmethylgruppe, eine 
gegebenenf alls im Phenylkern in 4-Stellung durch ein Fluor- 
oder Chloratom oder durch eine Methoxy- Oder D-C0-CH2"0-Gruppe 
substituierte Benzylgruppe, eine D-C0-CH2-Gruppe oder eine 
Gruppe der Formel 



A eine -CO-phenylen- , -CH2 -phenylen- , -CONH-cyclohexylen- , 
-CO- (1-piperidinylen) - oder -CONH- (1-piperidinylen) -Gruppe, 
wobei jeweils der -CH2- und -CO-Teil der vorstehend erwahn- 
ten Gruppen mit der NRj^-Gruppe verkniipft ist, 

B eine -CO-, -CH2-CO-, -CH2-CH2-CO- , -O-CH2-CO-, -NR3-CH2-CO- 
oder -OCH2CH2 -Gruppe, wobei 

. R3 ein Wasserstof f atom oder eine Ci.3-Alkanoylgruppe dar- 
. stellt sowie der -O-CH2- und -NR3-CH2-Teil der vorstehend 
erwahnten Gruppen mit der MaSgabe mit dem Rest A verkniipft 
ist, daE die Verkniipfung nicht iiber ein Sauerstoff- oder 
Stickstof f atom des Restes B mit einem Stickstof f atom des 
Restes A erfolgt, 

und D eine Hydroxygruppe , eine Ci.4-Alkoxygruppe, die in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituiert sein 
kann, eine Menthyloxy-, Phenyl-Ci.3-alkoxy- oder Cs-g-Cyclo- 
alkoxygruppe oder eine Rg-CO-O- {R4CR5) -O-Gruppe, in der 

R4 ein Wasserstof fatom, eine Ci.3-Alkyl- oder Cs^v-Cyclo- 
alkyl gruppe, 

R5 ein Wasserstof fatom und 

Rg eine Ci^s-Alkyl- oder Ci.3-Alkoxygruppe darstellen. 




wobei 



R3 wie vorstehend und D wie nachstehend definiert sind, 
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Oder D eine Ci_3-Alkylaminogruppe oder eine durch eine Carb- 
oxymethyl- oder -Alkoxycarbonylmethylgruppe substituierte 

Aminogruppe bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen, in denen 

ein Wasserstof f atom, eine Benzyloxy- oder Ci-3-Alkoxycar- 
bonylgruppe, 

ein Wasserstof f atom, eine Ci.4-Alkyl-, Cyclohexyl-, Cyclo- 
hexylmethyl- , Phenyl- oder Pyridylmethylgruppe, eine gegebenen- 
falls im Phenylkern in 4-Stellung durch ein Fluor- oder Chlor- 
atom Oder durch eine Methoxy- oder D-C0-CH2-0-Gruppe substi- 
tuierte Benzylgruppe , eine D-CO-CH2 -Gruppe oder eine Gruppe der 
Forrnel 



R^ wie vorstehend und D wie nachstehend definiert sind, 

A eine -CO-phenylen- , -CH2-phenylen- , -CONH-cyclohexylen- , 
-CO- (1-piperidinylen) - oder -CONH- (l-piperidinylen) -Gruppe, 
wobei jeweils der -CH2- und -CO-Teil der vorstehend erwahn- 
ten Gruppen mit der NRj^-Gruppe verkniipft ist, 

B eine -CO-, -CH2-CO-, -CH2-CH2-CO- , -O-CH2-CO-, -NR3-CH2-CO- 
oder -OCH2CH2 -Gruppe, wobei 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine Ci>3-Alkanoylgruppe dar- 
stellt sowie der -O-CH2- und -lsrR3-CH2-Teil der vorstehend 
erwahnten Gruppen mit der Ma&gabe mit dem Rest A verkniipft 
ist, daS die Verkniipfung nicht iiber ein Sauerstoff- oder 
Stickstof f atom des Restes B mit einem Stickstof f atom des 
Restes A erfolgt, 




wobei 
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und D eine Hydroxygruppe , eine Ci-4-Alkoxygruppe, die in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituiert sein 
kann, eine Menthyloxy- , Phenyl-Ci-3-alkoxy- oder Cs-g-Cyclo- 
alkoxygruppe oder eine Rg-CO-O- (R4CR5) -0-Gruppe, in der 

R4 ein Wasserstof fatom, eine Ci-3-Alkyl- oder Cs^v-Cyclo- 
alkylgruppe, 

R5 ein Wasserstof f atom und 

Rg eine Ci_5-Alkyl- oder 3 -Alkoxygruppe darstellen, 
bedeuten, 

deren Stereoisomere, einschliefilich ihrer Gemische, und deren 
Salze. 

Als besonders wertvolle Verbindungen seien beispielsweise fol- 
gende erwahnt : 

(a) 4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure, 

(b) 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminocar- 
bonyl) -phenoxyessigsaure, 

(c) 4- [N-Isobutyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaure, 

(d) 4- [N- {4-Pyridylmethyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -plnenoxyessigsaure, 

(e) 4- [N-Phenyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaure, 

(f ) 4- [N- (4-Fluorbenzyl) -N- tl- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure, 
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(g) 4- [N-Cyclohexyl-N- [1- {4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure, 

(h) 4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminotnethylen] -phenoxyessigsaure, 

(i) 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
methylen] -phenoxyessigsaure und 

( j ) 4- [N- (3-Pyridylmethyl ) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure, 

deren Ci_5-Alkyl- und C5_g-Cycloalkylester sowie deren 
Stereoisomere und deren Salze, 

insbesondere jedoch die Verbindungen 

4- [N- (4-Pyridylmethyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure, 

4- [N-Phenyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbo- 
nyl] -phenoxyessigsaure und 

4- [N- (3-Pyridylmethyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure , 

deren Ci_5-Allcyl- und Cs.g-Cycloalkylester sowie deren Salze. 

Erf indungsgemafi erhalt man beispielsweise die neuen Verbindun- 
gen nach folgenden Verfahren: 

a. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I; 
in der mit Ausnahme des Wasserstoff atoms und einer Gruppe, 
die ein reaktives Wasserstoff atom einer Aminogruppe enthalt, 
die fiir eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist: 
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Reduktive Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



H y NRj^ - A - B - D , (II) 

in der 

A, B, D und Rt) wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einem 
Piperidinon der allgemeinen Formel 




, (III) 



in der 

R^' mit Ausnahrae des Wasserstoff atoms und einer Gruppe, die ein 
reaktives Wasserstoff atom einer Aminogruppe enthalt, die fur Ra 
eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist. 

Die reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem Losungs- 
mittel wie Wasser oder Methanol, Ethanol, Tetrahydrof uran, 
Dioxan, Ameisensaure, Essigsaure, Trif luoressigsaure, Schwefel- 
saure oder deren Gemische mit Wasser in Gegenwart eines Reduk- 
tionsmittel bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des ver- 
wendeten Losungsmittel , durchgef iihrt . 

Die reduktive Alkylierung wird jedoch vorzugsweise in Gegegwart 
eines komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumbor- 
hydrid, Natriumcyanborhydrid, Zinkborhydrid, Natriumtriacetoxy- 
borhydrid oder Boran/Pyridin zweckmafiigerweise bei einem 
pH-Wert von 1-7 gegebenenf alls in Gegenwart eines wasserent- 
ziehenden Mittels wie Molekularsieb oder Titan- IV- isopropylat 
und bei Raumtemperatur oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators, z.B. in Gegenwart von Palladium/Kohle, 
bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 5 bar, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 20«C und der Siedetemperatur des verwen- 
deten Losungsmittel, durchgef iihrt . Bei der Umsetzung kann es 
desweiteren von Vorteil sein, wenn reaktive Gruppen wahrend der 
Umsetzung durch iibliche Schutzreste geschiitzt sind, die nach 
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der Umsetzung wieder mittels iiblichen Methoden abgespalten wer- 
den . 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der wie eingangs erwahnt definiert ist und D eine Hy- 
droxygruppe darstellt, 

D mit Ausnahme der R5-CO-O- (R4CR5) -0-Gruppe die fur D eingangs 
erwahnten Bedeutungen aufweist und R^ ein Wasserstof f atom dar- 
stellt Oder 

R^ ein Wasserstof f atom und D eine Hydroxygruppe darstellen: 
Uberfxihrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

A, B und Rb wie eingangs erwahnt definiert sind, 
D* die fiir D eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist oder eine 
durch einen Schutzrest geschiitzte Carboxylgruppe, welche mit- 
tels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse 
Oder Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe iibergefiihrt werden 
Icann , und 

R^' die fiir R3 eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist oder 
einen mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, 
Thermolyse oder Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest fur eine 
Iminogruppe bedeuten, wobei jedoch mindestens R^' einen ab- 
spaltbaren Schutzrest oder D' zusammen mit der benachbarten 
Cafbonylgruppe des Restes B eine durch einen Schutzrest ge- 
schiitzte Carboxylgruppe darstellen muS, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ wie ein- 
gangs erwahnt definiert ist und D eine Hydroxyginippe darstellt, 
D mit Ausnahme der Rg-CO-0- (R4CR5 ) -0-Gruppe die fiir D eingangs 
erwahnten Bedeutungen aufweist und R^ ein Wasserstof f atom dar- 
stellt Oder 

Ra ein Wasserstof f. atom und D eine Hydroxygmppe darstellen. 




, (IV) 
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Als eine in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe kommt bei- 
spielsweise eine durch einen Schutzrest geschiitzte Carboxyl- 
gruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubsti- 
tuierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Triraethyl- 
silylester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckmaSiger- 
weise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe ubergefiihrt wer- 
den, 

deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert . Butylester, 
welche zweckmaSigerweise mittels Behandlung mit einer Saure 
Oder Themolyse in eine Carboxylgruppe ubergefiihrt werden, und 

deren Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, welche 
zweckmaEigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefiihrt werden, 

als Schutzreste fur eine Iminogruppe die Benzyloxycarbonyl- , 
Benzyl - , Methoxybenzyl - oder 2 , 4 -Dimethoxybenzylgruppe , welche 
zweckmaSigerweise mittels Hydrogenolyse in ein Wasserstof f atom 
ubergefiihrt werden, 

Oder die Formyl-, Acetyl-, Trif luoracetyl- , Allyloxycarbonyl- , 
Ethoxycarbonyl - , tert . Butoxycarbonyl - oder Benzyl oxycarbonyl - 
gruppe, welche zweckmaEigerweise mittels Hydrolyse in ein Was- 
serstof f atom iibergefiihrt werden, in Betracht . 

Die Hydrolyse wird zweckmaSigerweise entweder in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure, Essig- 
saure, Trichloressigsaure, Trif luoressigsaure oder deren Gemi- 
schen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Natri- 
umhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmit- 
tel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanol , Wasser/Isopro- 
panol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/ 
Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Tern- 
peraturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches , durchgef uhrt . 
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Bedeutet D' oder ' in einer Verbindung der Formel IV bei- 
spielsweise die tert. Butyl- oder tert . Butyloxycarbonylygruppe , 
so konnen diese auch durch Behandlung mit einer Saure wie Tri- 
f luoressigsaure , Ameisensaure , p-Toluolsulf onsaure , Schwef el - 
saure, Salzsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebe- 
nenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Chloroform, Benzol, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder 
Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, 
z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60 °C, oder auch thermisch 
gegebenenf alls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlo- 
rid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan 
und vorzugsweise in Gegenwart einer katalytischen Menge einer 
Saure wie p-Toluolsulf onsaure, Schwef el saure, Phosphorsaure 
Oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des 
verwendeten Losungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 40 
und 120 °C, abgespalten werden. 

Bedeutet D* und R^' in einer Verbindung der Formel IV bei- 
spielsweise die Benzyloxy- oder Benzyloxycarbonylgruppe, so 
konnen diese auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrie- 
rungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Lo- 
sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser , Eisessig, 
Essigsaureethylester , Dioxan oder Dimethyl formamid vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z.B. bei Raumtemperatur , 
und. einem Wasserstof f druck von 1 bis 5 bar abgespalten werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der D mit Ausnahme der Hydroxygruppe die fur D eingangs er- 
wahnten Bedeutungen aufweist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, B und Rb wie eingangs erwahnt definiert sind und 
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R^' einen Schutzrest fur eine Iminogruppe oder die fur ein- 
gangs erwahnten Bedeutungen aufweist, oder deren reaktions- 
fahigen Derivaten mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO - R7 , (VI) 
Oder mit dessen Formamidacetal , 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H - Rs . (VII) 

Oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

2i - R9 , (VIII) 

in denen 

R7 eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, die in 2-, 
3-, 4-, 5- Oder 6-Stellung durch eine Hydroxygruppe substi- 
tuiert sein kann, eine Phenylalkylygruppe in der der Alkylteil 
1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, eine Cycloalkylgruppe 
mit 3 bis 9 Kohlenstof fatomen, in welcher der Cycloalkylteil 
mit 5 bis 8 Kohlenstof fatomen zusatzlich durch ein oder zwei 
Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen substituiert 
sein kann, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 8 Kohlenstof fatomen, 
in der im Cycloalkylteil eine Methyl engruppe in 3- oder 4-Stel- 
lung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine gegebenenf alls 
durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylalkoxycarbonyl- 
gruppe, in denen der Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Koh- 
lenstof fatomen enthalten kann, oder durch eine Alkanoylgruppe 
mit 2 bis 6 Kohlenstof fatomen substituierte Iminogruppe ersetzt 
ist und der Cycloalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Al- 
kylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen substituiert 
sein kann, eine Cycloalkenylgruppe, in der der Cycloalkenylteil 
4 bis 7 Kohlenstof fatome enthalten kann, eine Alkenyl-, Phenyl- 
alkenyl-, Alkinyl- oder Phenyl alkinylgruppe mit der Mafigabe, 
daS keine Bindung an das Sauerstof f atom von einem Kohlenstof f- 



wo 98/17646 



PCT/EP97/05683 



- 17 - 

atom ausgeht, welches eine Doppel- Oder Dreif achbindung tragt 
und in denen der Alkenyl- und Alkinylteil jeweils 3 bis 5 Koh- 
lenstof f atome enthalten kann, eine Cycloalkylalkylgruppe, in 
der der Cycloalkylteil 3 bis 8 Kohlenstoff atome und der Alkyl- 
teil 1 bis 3 Kohlenstoff atome enthalten kann, eine Bicyclo- 
alkylygruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstoff atomen, die im 
Bicycloalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen 
mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen substituiert sein kann, 
eine 1 , 3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzf uranylgruppe, 

Rq eine Amino-, C^.g-Alkylamino- , Di- {C]^.5-alkyl ) amino- , 
Benzylamino- oder (C^.g-Alkyl) -benzylaminogruppe oder eine 
a-Aminogruppe einer natiirlichen a-Aminosaure und deren Ester. 

R9 die fiir R7 vorstehend erwahnten Bedeutungen und zusatzlich 
eine Rg-CO-0- (R4CR5) ~0-Gruppe, in der 

R4 bis Rg wie eingangs erwahnt definiert sind, 

und eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein 
Chlor- Oder Bromatom, darstellen. 

Die Umsetzung mit einem Alkohol der allgemeinen Formel VI oder 
mit einem Amin der allgemeinen Formel VII wird zweckmaSiger- 
weise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Me- 
thylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran. 
Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugsweise jedoch in 
einem Uberschufi der eingesetzten Verbindung der allgemeinen 
Formel VI oder VII, in Gegenwart eines wasserentziehenden Mit- 
tels, z.B. in Gegenwart von Salzsaure, Schwef elsaure , Chlor- 
ameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Salzsaure, Schwef elsaure , Methansulf onsaure , p- Toluol sulfon- 
saure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 2- ( IH-Benzotria- 
zol-l-yl) -1,1,3, 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat , N,N' -Di- 
cyclohexylcarbodiimid, N, N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N- Hydroxy - 
succinimid, N,N* -Carbonyldiimidazol- oder N,N' -Thionyldiimida- 
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zol; Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f Oder Triphenyl- 
phosphin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenf alls in Gegen- 
wart einer Base wie Kaliumcarbonat , N-Ethyl-diisopropylamin 
Oder N,N-Dimethylamino-pyridin zweckmaSigerweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 80^C, durchgef iihrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII wird die Um- 
setzung zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid, Tetrahydrof uran, Dioxan, Dimethylsulf oxid, Dimethyl - 
formamid oder Aceton gegebenenf alls in Gegenwart eines Reak- 
tionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vor- 
zugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder 
Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen 
Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, 
w.elche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder 
gegebenenf alls in Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid 
bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgef iihrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel V wie deren Ester, Imidazolide oder Ha- 
logeniden mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI oder 
VII wird vorzugsweise in einem entsprechenden UberschuS der 
eingesetzten Verbindung der allgemeinen Formel VI oder VII als 
Losungsmittel gegebenenf alls in Gegenwart eines weiteren L6- 
sungsmittels wie Methylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in 
Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, 
N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 50 und 100 °C, durchgef iihrt . 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rt> mit der MaEgabe wie eingangs erwahnt definiert ist, 
daS, wenn A eine -CH2-cyclohexylen- , -CH2- phenyl en- oder 
-CH2- (1-piperidinylen) -Gruppe darstellt, Rb kein Wasserstoff- 
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atom und keine ein reaktives Wasserstof f atom enthaltende Gruppe 
darstellt, und einen in-vivo abspaltbaren Rest bedeutet : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IX) 



in der 

A, B und D sowie R^ mit der Mafigabe wie eingangs erwahnt defi- 
niert sind, daS, wenn A eine -CH2-cyclohexylen- , -0112 -phenyl en - 
Oder -CH2"- (1-piperidinyl en) -Gruppe darstellt, Rt, kein Wasser- 
stoffatom und keine ein reaktives Wasserstof f atom enthaltende 
Gruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z2 " Rio ' (X) 

in der 

Z2 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Sulf onsaureestergruppe, 
z.B. eine Methansulf onyloxy- oder p-Toluolsulf onyloxygruppe, 
und 

R^O in-vivo abspaltbaren Rest darstellen. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Methylenchlorid; Acetonitril, Tetrahydrof uran, Toluol, Dime- 
thylformamid oder Dimethylsulf oxid gegebenenf alls in Gegenwart 
einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .bu- 
tylat Oder N-Ethyl-diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 
und 60°C, durchgef iihrt . 

e. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Fotmel I, 
in der B eine -OCH2CH2 -Gruppe und D eine Hydroxygruppe dar- 
stellen: 
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Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 

NRv. - A - B - D" , (XI) 





in der 

A, B, Ra und Rfa wie eingangs erwahnt definiert sind und 
D" zusatranen mit der Carbonylgruppe des Restes B eine Carbon- 
saureestergruppe darstellt, vorzugsweise einen Ester, der eine 
der fur D eingangs erwahnten Alkoxygruppen enthalt. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in Gegenwart eines geeigneten 
komplexen Metallhydrids wie Lithiumborhydrid oder Boran/Pyridin 
bei Temperaturen zwischen 20 °C und der Siedetemperatur des 
verwendeten Losungsmittels , vorzugsweise jedoch bei Raumtempe- 
ratur in einem Losungsmittel wie Tetrahydrof uran oder Dioxan, 
durchgef iihrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Urasetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Carboxy- , Amino- oder 
Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch iibliche Schutzgruppen 
geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten 
werden . 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxylgruppe die 
Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Te- 
trahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest ftir eine Amino- oder Iminogruppe die Formyl-, 
Acetyl-, Trifluoracetyl-, Allyloxycarbonyl- , Ethoxycarbonyl- , 
tert .Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl - , Benzyl-, Methoxyben- 
zyl- Oder 2 , 4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe zu- 
satzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wafi- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Es- 
sigsaure/Wasser, Tetrahydrof uran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in 
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Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure , Salzsaure oder 
Schwef elsaure Oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natrium- 
hydroxid Oder Kaliumhydroxid Oder mittels Etherspaltung, z.B. 
in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 
und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100**C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- Oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palla- 
dium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essig- 
saureethylester oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vor- 
zugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei 
einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 
3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2 , 4-Dimethoxybenzylrestes 
erfolgt jedoch vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart 
von Anisol . 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonylre- 
stes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure wie. 
Trif luoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit 
Jodtrimethylsilan gegebenenf alls unter Verwendung eines L6- 
sungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Ether. 

Die Abspaltung eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenf alls 
in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Tempera- 
turen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge oder wafiriger Lithiumhydroxid-Losung gegebenenf alls in 
Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrof uran oder Metha- 
nol bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium(O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines Allylgrup- 
penakzeptors wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen 
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zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter 
Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge 
von Tris- (triphenylphosphin) -rhodium (I) chlorid in einem 
Losungsmittel wie wafirigem Ethanol und gegebenenf alls in Ge- 
genwart einer Base wie 1 , 4-Dia2abicyclo [2 . 2 , 2] octan bei Tem- 
peraturen zwischen 20 und 70°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Ge- 
genwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methylamin, 
Ethylamin oder n~Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei Temperatu- 
ren zwischen 20 und 50°C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen bei- 
spielsweise Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohlens toff atom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 stereogenen Zentren auf Grund 
ihrer physikalisch chemischen Unterschiede nach an sich bekann- 
ten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder f raktionierte 
Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls 
sie in racemischer Form anfallen, anschlieSend wie oben erwahnt 
in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefiihrt werden. Als Sauren kommen hier- 
fur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Schwefel- 
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saure, Phosphorsaure , Fumarsaure, Bernsteinsaure , Milchsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure Oder Maleinsaure in Betracht . 

AuEerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxylgruppe enthalten, gewiinsch- 
tenfalls anschlieEend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung 
in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfiihren. Als 
Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhy- 
droxid; Arginin, Cyclohexylamin, Athanolamin, Diathanolamin und 
Triathanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen sind teilweise 
literaturbekannt oder man erhalt diese nach literaturbekannten 
Verfahren (siehe Beispiele I bis XIX) . 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen 1- (4-Piperidi- 
nyl) -piperidinylene der allgemeinen Formel I und deren Salze, 
insbesondere deren physiologisch vertraglichen Salze mit anor- 
ganischen Oder organischen Sauren oder Basen, wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaf ten auf , neben einer entziindungshemmenden 
und .den Knochenabbau hemmenden Wirkung insbesondere antithrom- 
botische, ant iaggregatorische und tumor- bzw. metastasenhemmen- 
de Wirkungen. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I 
auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt untersucht: 

1. Hemmung der Bindung von ^H-BIBU 52 an Humanthrombozyten : 

Eine Suspension von Humanthrombozyten in Plasma wird mit 
^H-BIBU 52 [= (3S, 5S) -5- [ (4 ' -Amidino-4-biphenylyl) oxymethyl] - 
3- [ (carboxyl) methyl] -2-pyrrolidinon [3-^H-4-biphenylyl] ] , das 
den literaturbekannten Liganden ^^Sj^pij^^^inogen ersetzt, (siehe 
DE-A-4, 214,245) und vergchiedenen Konzentrationen der zu 
testenden Substanz inkubiert. Der freie und gebundene Ligand 
wird durch Zentrifugation getrennt und durch Szintillationszah- 
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lung quantitativ bestiramt. Aus den MeSwerten wird die Hemmung 
der ^H-BIBU 52-Bindung durch die Testsubstanz bestimmt. 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und 
mit Trinatriumzitrat antikoaguliert (Endkonzentration 13 mM) . 
Das Blut wird 10 Minuten bei 170 x g zentrif ugiert und das 
iiberstehende plattchenreiche Plasma (PRP) abgenommen. Das Rest- 
blut wird zur Gewinnung von Plasma nocheinmal scharf abzentri- 
f ugiert. Das PRP wird mit autologem Plasma 1:10 verdunnt . 
750 ml werden mit 50 ml physiologischer Kochsalzlosung, 100 ml 
Testsubstanzlosung, 50 ml l^^.g^crose (3.700 Bq) und 50 ml 
^H-BIBU 52 (Endkonzentration: 5 nM) bei Raumtemperatur 20 Minu- 
ten inkubiert. Zur Messung der unspezif ischen Bindung wird an- 
stelle der Testsubstanz 5 ml BIBU 52 (Endkonzentration: 30 mM) 
eingesetzt. Die Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g zentri- 
f ugiert und der Uberstand abgezogen. 100 ml hiervon werden zur 
Bestimmung des freien Liganden gemessen. Das Pellet wird in 
500 ml 0,2N NaOH gelost, 450 ml werden mit 2 ml Szintillator 
und 25 ml 5N HCl versetzt und gemessen. Das im Pellet noch ver- 
bliebene Restplasma wird aus dem l^C-Gehalt bestimmt, der ge- 
bundene Ligand aus der ^H-Messung. Nach Abzug der unspezif i- 
schen Bindung wird die Pelletaktivitat gegen die Konzentration 
der Testsubstanz aufgetragen und die Konzentration fiir eine 
50%ige Hemmung der Bindung ermittelt. 

2. Antithrombotische Wirkung: 



Methodik 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und 
Cross (J. Physiol. 170, 397 (1964)) in plattchenreichem Plasma 
gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird 
das Blut mit Natriumcitrat 3,14 % im Volumenverhaltnis 1:10 
versetzt . 
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Collagen- induzierte Aggregation 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Piatt chensus- 
pension wird nach Zugabe der aggregationsauslosenden Substanz 
photometrisch gemessen und registriert. Aus dem Neigungswinkel 
der Dichtektirve wird auf die Aggregationsgeschwindigkeit ge- 
schlossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die groEte Lichtdurch- 
lassigkeit vorliegt, dient zur Berechnung der "optical densi- 
ty" , 

Die Collagen-Menge wird moglichst gering gewahlt, aber doch so, 
da£ sich eine irreversibel verlauf ende Reaktionskurve ergibt . 
Verwendet wird das handelsubliche Collagen der Firma Hormonche- 
mie, Miinchen. 

Vor der Collagen- Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit 
der Substanz bei 37°C inkubiert. 

Aus den erhaltenen Me£zahlen wird graphisch eine EC^q bestimmt, 
die sich auf eine 50%ige Anderung der "optical density" im Sin- 
ne einer Aggregationshemmung bezieht. 
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Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



Substanz 
(Beispiel Nr. ) 


Fibrinogen- 
Binaungscesc 
1^50 '■M'^iJ 


nclliUiLlXi^ 

PI ^ ^ rhpnaaarecfat ion 


3 




0.097 


4 




0 . 160 


4(7) 


n 0 9 9 

w . u z> ^ 


0 . 049 


4 (14) 


n n n R A 

U . U U o D 


0 . 058 


4(9) 


U . U U -? -L 


0 . 031 


4(11) 


VJ . VJ J. 


0 . 071 


4 (10) 


0 079 




4 (12) 


0 Old 




4(13) 


O OOfifi 

U . U U O D 




4(2) 


o OQc; 


0.210 


4 (1) 


0 . 070 


0 .360 


2 


0.069 


0 .090 


2(6) 


0.250 


0 . 870 


2(1) 


0.560 


0 .130 


2(7) 


0 .290 


0.052 


2(12) 


0.071 




2 (15) 


0.038 




4 (3) 


0 .290 


0 .920 


2 (2) 


0 .130 


0 .390 



Aufierdera weisen einige Ester der allgemeinen Formel I an Rhe- 
sus -Af fen nach peroraler Gabe von 1 mg/kg hohe Plasmaspiegel 
der entsprechenden Saure auf . 

Die neuen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise 
nach intravenoser Gabe von 200 mg/kg der erf indungsgemafien Ver- 
bindungen an der Maus keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet 
werden konnten. 



Auf Grund ihrer Henvmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell -Matrix- 
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Wechselwirkungen eignen sich die neuen Piperazinderivate der 
allgemeinen Formel I and ihre physiologisch vertraglichen Salze 
zur Bekampfung bzw. Verhiitung von Krankheiten. bei denen klei- 
nere oder groEere Zell -Aggregate auftreten Oder Zell-Ma- 
trixinteraktionen eine Rolle spielen, z.B. bei der Bekampfung 
bzw. Verhutung von venosen und arteriellen Thrombosen, von 
zerebrovascularen Erkrankungen, von Lungenembolien, des Herz- 
infarktes, der Arteriosklerose, der Osteoporose und der Meta- 
stasierung von Tumoren und der Therapie genetisch bedingter 
Oder auch erworbener Storungen der Interakt ionen von Zellen 
untereinander oder mit soliden Strukturen. Weiterhin eignen 
sich diese zur Begleittherapie bei der Thrombolyse mit Fi- 
brinolytica oder Gef aC.interventionen wie transluminaler Angio- 
plastie Oder auch bei der Therapie von Schockzustanden, der 
Psoriasis, des Diabetes und von Entziindungen. 

Fiir die Bekampfung bzw. Verhutung der vorstehend erwahnten 
Krankheiten liegt die Dosis zwischen 0,1 mg und 30 mg/kg Kor- 
pergewicht, vorzugsweise bei 1 mg bis 15 mg/kg Korpergewicht , 
bei bis zu 4 Gaben pro Tag. Hierzu lassen sich die erfindungs- 
gemaJS hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls 
in Kombination mit anderen Wirksubstanzen wie Thromboxan-Re- 
zeptor-Antagonisten und Thromboxansynthesehemmer oder deren 
Kombinat ionen, Serotonin- Antagonis ten, a-Rezeptorantagonisten, 
Alkylnitrate wie Glycerintrinitrat , Phosphodiesterasehemmer , 
Prostacyclin und deren Analoga, Fibrinolytica wie tPA, Prouro- 
kinase, Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie 
Heparin, Dermatansulf at , aktiviertes Protein C, Vitamin K-Anta- 
gonisten. Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer akti- 
vierter Gerinnungsf aktoren, zusammen mit einem oder mehreren 
inerten ublichen Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln, 
z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner 
Zellulose , Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, Zitronen- 
saure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol , Wasser/Glycerin, Was- 
ser/Sorbit , Wasser/Polyathylenglykol , Propylenglykol , Stearyl - 
alkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanze wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische 
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Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapselri; Pulver, Suspen- 
sionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlau- 
tern: 
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Herstellung der Ausgangsprodukte : 
Beispiel I 

4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] - 
phenoxy e s s i gs au r erne thylester 



a) N- (l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -4-methoxy- 
benzylamin 

Zu einer Losung von 6,0 g (0,043 Mol) 4-Methoxybenzylamin, 
8,71 g (0,043 Mol) 1- tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-on und 
2,4 ml Eisessig in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt man 
unter Ruhren und Stickstoff 10,2 g (0,048 Mol) Natriumtriacec- 
oxyborhydrid und riihrt weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur . 
Man engt nach dieser Zeit unter Vakuum zur Trockne ein und 
verteilt den Riickstand zwischen Essigester und gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat - Losung . Die vereinigten organischen 
Extrakte werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne ein- 
geengt . 

Ausbeute: 13,7 g (97,7 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) 4- [N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -N- (4-methoxy- 
benzyl) - aminocarbonyl 1 -phenoxyessiasauremethylester 

Zu einer Losung von 3,2 g (0,01 Mol) N- (1-tert .Butyloxycar- 
bonyl-piperidin-4-yl ) -4-methoxybenzylamin, 2,1 g (0,01 Mol) 
4-Hydroxycarbonyl-phenoxyessigsauremethylester und 3,2 g 
(0, 01 Mol) 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3 , 3 - tetramethyluro- 
nium- tetraf luorborat in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt 
man bei Raumtemperatur und unter Ruhren 1,3 g (0,01 Mol) 
N-Ethyldiisopropylamin und erhitzt wahrend 6 Stunden auf BO^C. 
AnschlieEend wird die Losung unter Vakuum zur Trockne einge- 
engt und der Riickstand viber eine Kieselgel-Saule gereinigt, 
wobei Methylenchlorid, das 1 % Methanol enthalt, als Blutions- 
mittel verwendet wird. 
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Ausbeute: 1,4 g {27,3 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert: 0,9 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

c) 4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- {piperidin-4-yl ) -aminocarbonyl) - 

phenoxves siasauremethvlester __ 

Man lafit eine Losung von 3,6 g (7,0 mMol) 4- [N- (1-tert .Butyl- 
oxycarbonyl-piperidin-4-yl) -N- (4-Tnethoxybenzyl) - aminocarbo- 
nyl J.-phenoxyessigsauremethylester und 20 ml Trif luoressigsaure 
in 2 0 ml Methyl enchlorid eine Stunde lang bei Raumtemperatur 
stehen und engt anschlieEend die Losung unter Vakuum zur 
Trockne ein, Der Riickstand wird mit Ether versetzt und erneut 
eingeengt . Der verbleibende Riickstand wird zwischen gesattig- 
ter Natriumhydrogencarbont" Losung und Essigester verteilt. Die 
vereinigten organischen Extrakte warden getrocknet und unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt. 

Ausbeute: 1,4 g (48,3 % der Theorie) , amorpher Festkorper. 
Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol /konz . 
Aramoniak = 9:1:0,1) 

Beispiel II 

4- [N-Benzyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] -phenoxyessig- 
saurecyclohexylester 



a) N" (l-tert . Butvloxvcarbonvl-piperidin-4 -vl ) - benzvlamin 
Hergestellt aus l- tert . Butyloxycarbonyl-piperidin-4 -on und 
Benzylamin analog Beispiel la. Reinigung mittels Chromato- 
graphie uber eine Kieselgel -Saule, wobei Methylenchlorid, das 
1 % Methanol enthalt, als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 14,2 g (48,9 % der Theorie), 01. 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

b) 4- [N-Benzyl-N- (1- tert .butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 
aminocarbonyl 1 ■phenoxvessi asaurecvclohexvlester 

Hergestellt aus N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl ) - 
benzylamin, 4-Hydroxycarbonyl-phenoxyessigsaurecyclohexylester 
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und 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3, 3-tetramethyluronium-tetra- 
fluorborat analog Beispiel lb. 
Ausbeute: 9,5 g (100 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9,5:0,5) 

c) 4- [N-Benzyl-N- (l-piperidin-4-yl) -atninocarbonyl] -phenoxy- 

essiqsaurecyclohexylester 

Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- (1-tert . butyloxycarbonyl-pipe- 
ridin-4-yl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester 
und Trif luoressigsaure analog Beispiel Ic. 
Ausbeute: 4,9 g (100 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert : 0,38 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol /konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

Beispiel III 

4- [N-Benzyl-N- (piperidin-4-yl) -aminomethylen] -phenoxyessig- 
saurecyclohexylester 



a) 4- [N-Benzyl-N- (1-tert .butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 

aminomethvlenl -phenol 

Eine Losung von 5,0 g (0,017 Mol) N- (1-tert . Butyloxycarbonyl - 
piperidin-4-yl) -benzylamin, 2,1 g (0,017 Mol) 4-Hydroxybenzal - 
dehyd, 4,4 g (0,02 Mol) Natriumtriacetoxyborhydrid und 0,9 ml 
Eisessig in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran wird iiber Nacht 
bei Raumtemperatur unter einer Stickstof f -Atmosphare stehen 
gelassen und anschliefiend unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Der Riickstand wird mittels Chromatographie uber eine Kieselel- 
Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid, das 1 % Methanol 
enthalt, als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 2,4 g (33,7 % der Theorie), 01. 
Rf-Wert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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b) 4- [N-Benzyl-N- (1-tert .butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 

aminomethyleni -phenoxyessiasaurecyclohexylester 

Eine Suspension von 2,4 g (6,1 mMol) 4- [N-Benzyl-N- (1-tert .bu- 
tyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -aminomethylen] -phenol und 
0,84 g (6,1 mMol) Kaliumcarbonat (wasserfrei) in 50 ml Dime- 
thylf ormamid wird wahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Anschliefiend gibt man 1,3 g (7,2 mMol) Chloressigsaure- 
cyclohexylester zu und riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur 
weiter. Man engt unter Vakuum zur Trockne ein und reinigt den 
Riickstand mittels Chromatographie uber eine Kieselgel -Saule , 
wobei Methylenchlorid als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 2,2 g (67,7 % der Theorie) . 
Schmelzpunkt ; 104- 106 °C 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Methylenchlorid) 
Massenspektrum: M**" = 536 

c) 4- [N-Benzyl-N- {piperidin-4-yl) -aminomethylen] -phenoxyessig- 

s aure cvc 1 ohexy 1 e s t e r _ — 

Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- (1-tert , butyloxycarbonyl -pipe- 
ridin-4-yl) -aminomethylen] -phenoxyessigsaurecyclohexylester 
und Trif luoressigsaure analog Beispiel Ic. 
Ausbeute: 1,8 g (97 % der Theorie), 01. 
Rf-Wert: 0,4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

Beispiel IV 

4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- {piperidin-4-yl) -aminomethylen] -phen- 
oxyessigsauremethylester 



a) 4- [N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -N- (4-methoxy- 

benzvl) -aminomethylen] -phenol — . 

Hergestellt aus N- (l-tert .Butyl oxycarbonyl -piperidin-4-yl) - 
4-methoxybenzylamin, 4-Hydroxybenzaldehyd und Natriumtriacet- 
oxyborhydrid analog Beispiel Ilia. 
Ausbeute: 1,3 g (25,7 % der Theorie), 01. 
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Rf-Wert: 0;60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: = 426 

b) 4- [N- (l-tert .Butyloxycarbonyl -piper idin-4-yl) -N- (4-methoxy- 
benzyl) -aminomethyleni "phenoxyessiasauremethvlester 

Hergestellt aus 4- [N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 
N- (4-methoxybenzyl) -aminomethylen] -phenol, und Bromessigsaure- 
methylester analog Beispiel Illb. 
Ausbeute: 820 mg (46,7 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9,5:0,5) 
Massenspektrum: M+ = 498 

c) 4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- (piperidin~4-yl) -aminomethylen] - 
phenoxvessiasauremethylester 

Hergestellt aus 4- [N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 

N- (4-methoxybenzyl) -aminomethylen] -phenoxyessigsauremethyl- 

ester und Trif luoressigsaure analog Beispiel Ic. 

Ausbeute: 0,75 g (100 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert : 0,35 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol /konz . 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M+ = 398 

Beispiel V 

4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] -phen- 
oxyessigsaurecyclohexyl ester 



a) 4- [N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -N- (4-methoxy- 

benzyl) - aminocarbonyl 1 -phenoxycyclohexylester 

Hergestellt aus N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 
4-methoxybenzylamin, 4-Hydroxycarbonyl-phenoxyessigsaure- 
cyclohexylester und 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1, 1, 3 , 3-tetra- 
methyluronium-tetraf luorborat analog Beispiel lb. Reinigung 
mittels Chromatographie uber eine Kieselgel-Saule, wobei Me- 
thyl enchlor id, das 1 % Methanol enthalt, als Elutionsmittel 
verwendet wird. 
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Ausbeute: 2,4 g (28,2 % der Theorie) , Schaum. 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9,5:0,5) 
Massenspektrura: M+ = 5 80 

b) 4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- (piperidin-4-yl) raminocarbonyl] - 

phenoxvessiasaure cyclohexylester ^ 

Hergestellt aus 4- [N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl ) - 
N- (4-methoxybenzyl) -aminocarbonyl] -phenoxycyclohexylester und 
Trif luoressigsaure analog Beispiel Ic. 
Ausbeute: 1,7 g (85,6 % der Theorie) , 01. 
Rf -Wert : 0,32 (Kieselgel ,- Methylenchlorid/Methanol /konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

Beispiel VI 

4-Hydroxycarbonyl-phenoxyessigsaure- (IR, 2S, 5R) - (-) -menthyl- 
ester 



a) Chloressiasaure- flR, 2S. 5R) - (-) -m enthvlester 

Zu einer Losung von 15,6 g (0,1 Mol) (IR, 2S , 5R) -(-) -Menthol 
und 45 mg (3,6 mMol) Dimethylaminopyridin in 200 ml absolutem 
Toluol tropft man unter Riihren innerhalb 20 Minuten 12,4 g 
(0,12 Mol) Chloracetylchlorid (8,8 ml), wobei die Temperatur 
von +16°C auf +23°C ansteigt . Man laSt 2 Tage lang bei Raum- 
temperatur stehen und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der 
Ruckstand wird mit Ether versetzt, das ausgeschiedene Di- 
methylaminopyridin-Hydrochlorid abfiltriert und die Mutter- 
lauge unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 23,3 g (100 % der Theorie), 01. 
Rf-Wert: 0,7 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =2:1) 

b) 4-Benzyloxycarbonyl-phenoxyessigsaure- (1R,2S,5R) - (-) -men- 
thylester 

Zu einer Losung von 5,0 g (0,022 Mol) 4-Hydroxy-benzoesaure- 
benzylester in 50 ml absolutem Dimethyl formamid gibt man bei 
Raumtemperatur und unter Riihren 3,6 g (0,026 Mol) getrocknetes 
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KaliuTTicarbonat und riihrt weitere 30 Minuten. AnschlieSend gibt 
man 5,2 g (0,022 Mol) Chloressigsaure- (IR, 2S, 5R) - { - ) -menthyl- 
ester zu und laSt liber Nacht riihren. Man engt hiernach unter 
Vakuum zur Trockne ein, verteilt den Riickstand zwischen Essig- 
ester und gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, trocknet 
die vereinigten organischen Extrakte und engt unter Vakuum zur 
Trockne ein. 

Ausbeute: 9,3 g (100 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert: 0,72 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 1:2) 

c) 4-Hydroxycarbonyl-phenoxyessigsaure- (1R,2S,5R) - (-) -men- 

thylester 

9,3 g (0,02 Mol) 4 -Benzyloxycarbonyl -phenoxyessigsaure- 
(IR, 2S, 5R) - (-) -menthylester wurden in 100 ml Methanol uber 1 g 
Palladium auf Kohle (10%ig) bei Raumtemperatur und unter einem 
Wasserstof f druck von 50 psi erschopfend hydriert. Man fil- 
triert den Katalysator ab und engt das Filtrat unter Vakuum 
zur Trockne ein. 

Ausbeute: 7,3 g (100 % der Theorie). 
Schmelzpunkt : 64-84°C (Sintern) 
Massenspektrum: M"^ = 334 

Beispiel VII 

4- [N- {4-Methoxybenzyl) -N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsaure- {1R,2S,5R) - (-) -menthylester 



a) 4- [N- (l-tert .Butyl oxycarbonyl-piperidin-4-yl) -N- (4-meth' 
oxybenzyl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- (1R,2S, 5R) - (-) - 

menthylester 

Hergestellt aus N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 
4-methoxybenzylamin, 4-Hydroxycarbonyl-phenylessigsaure- 
(IR, 2S, 5R) -(-) -menthylester und 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) - 
1, 1, 3 , 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat analog Beispiel lb. 
Reinigung mittels Chroma tographie uber eine Kieselgel -Saule, 
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wobei Methylenchlorid, das 1 % Methanol enthalt, als Elutions- 

mittel verwendet wird. 

Ausbeute: 3,9 g (78,8 % der Theorie) . 

Schmelspunkt : 56-60°C 

Rf-Wert: 0,6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9,5:0,5) 
Massenspektrum: M+ = 636 

b) 4- [N- {4-Methoxybenzyl) -N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] - 

phenoxvessigsaure- (IR. 2S. 5R) - (-) -menthv lester 

Hergestellt aus 4- [N- ( 1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl ) - 
N- (4-methoxybenzyl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- 
(IR, 2S, 5R) - (-) -menthylester und Trif luoressigsaure analog 
Beispiel Ic. 

Ausbeute: 3,3 g (100 % der Theorie), 01. 

Rf-Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel VIII 

4- [N-Isobutyl) -N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] -phenoxyessig- 
saurecyclohexylester 



a) . N- (i-tert .Butvloxvcarbonyl-piperidin-4-v l) - isobutvlamin 
Hergestellt aus l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-on und 
Ispbutylamin analog Beispiel la. 

Ausbeute: 5,7 g (88,6 % der Theorie), 01. 

Rf-Wert: 0,4 8 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) 4- [N- (i-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -N-isobutyl- 
aminocarbonvn -phenoxvessiasaur ecyclohexvlester . 

Hergestellt aus N- (1-tert .Butyloxycarbonyl -piper idin- 4 -yl) - 
isobutylamin, 4-Hydroxycarbonyl-phenoxyessigsaurecyclohexyl- 
ester und 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1, 1, 3 , 3-tetramethyluronium- 
tetraf luorborat analog Beispiel lb. Reinigung mittels Chro- 
matographie uber eine Kieselgel -Saule, wobei Methylenchlorid, 
das 1,5 % Methanol enthalt, als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 5,1 g (97,7 % der Theorie), 01. 
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Rf-Wert; 0,68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

c) 4- [N- Isobutyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] -phenoxy- 

essiasaurecyclohexyl ester 

Hergestellt aus 4- [N- (l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 
N-isobutyl-aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester und 
Trif luoressigsaure analog Beispiel Ic. 
Ausbeute: 3,8 g (92,7 % der Theorie) , 01. 
Rf - Wert : 0,20 { Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol /konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

Beispiel IX 

N-Benzyl-N- (piperidin-4-yl ) -N' - (trans-4-methoxycarbonylcyclo- 
hexyl) -harnstoff 



a) N-Benzyl-N- (1-tert .butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 

- ( trans-4-methoxvcarbonylcyclohexvl ) -harnstoff 

Zu einer Losung von 2,3 g (0,0119 Mol) trans-4-Aminocyclo- 
hexancarbonsauremethylester-hydrochlorid in 100 ml trockenem 
Dimethylf ormamid gibt man bei Raumtemperatur unter Ruhren 
4,2 ml (0,0297 Mol) Triethylamin und 1,94 g (0,0119 Mol) 
1, 1-' -Carbonyl-di- (1 . 2 . 4-triazol) und riihrt eine weitere 
Stunde. AnschlieSend gibt man 3,44 g (0,0119 Mol) N~(l-tert. 
Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -benzylamin zu und laSt liber 
Nacht bei Raumtemperatur weiter ruhren. Man engt unter Vakuum 
zur Trockne ein und verteilt den Ruckstand zwischen Essigester 
und einer 0,5 molaren Kaliumhydrogensulf at -Losung, extrahiert 
die organische Phase mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
Losung, trocknet die organische Phase und engt unter Vakuum 
zur Trockne ein. Der Ruckstand wird mittels Chromatographic 
uber eine Kieselgel -Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid mit 
2 % und 3 % Methanol als Elutionsmittel verwendet wird. Der 
Ruckstand wird aus Ether/Petrolether kristallisiert . 
Ausbeute: 2,56 g (45,4 % der Theorie). 

Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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b) N-Benzyl-N- (piperidin-4-yl) -N' - ( trans-4-methoxycarbonyl 

cyclohexyl) -harnstof f - trif luoracetat ^ 

Hergestellt aus N-Benzyl-N- (l-tert .butyloxycarbonyl-piperidin- 
4-yl) -N' - (trans-4-methoxycarbonylcyclohexyl) -harnstoff und 
Trif luoressigsaure analog Beispiel Ic. 
Ausbeute: 2,45 g (93 % der Theorie) . 
Schmelzpunkt : IVB-IVS^'C 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel X 

N-Benzyl-N- (piperidin-4-yl) -N' - (i-methoxycarbonylmethylen- 
piperidin-4-yl) -harnstoff 



a) N-Benzyl-N- (1-tert .butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 

N' - (l-methoxycarbonylmethYlen-piperidin-4-yl} - harnstoff 
Hergestellt aus l-Methoxycarbonylmethylen-4-amino-piperidin- 
hydrochlorid, N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 
benzylamin und l, 1 ' -Carbonyl-di- (1 , 2 , 4-triazol) analog Bei- 
spiel IXa. 

Ausbeute: 2,2 g (62,5 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 117-121°C 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) N-Benzyl-N- (piperidin-4-yl) -N' - ( l-methoxycarbonylme- 
thyOenji^i^erldj^ ^ 

Hergestellt aus N-Benzyl-N- (1-tert .butyloxycarbonyl-piperidin- 
4-yl) -N' - {i-methoxycarbonylmethylen-piperidin-4-yl) -harnstoff 
und Trif luoressigsaure analog Beispiel Ic. 
Ausbeute: 1,88 g (100 % der Theorie), amorpher Festkorper. 
Rf-Wert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Beispiel XI 

4- [N-Methyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] -phenoxyessig- 
saurecyclohexylester 



a) 4- [N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -N-methyl- 
aminocarbonyll -phenoxyessicrsaurecyclohexylester 

Hergestellt aus N- (1-tert ,Butyloxycarbonyl~piperidin-4-yl) - 

methylamin, 4-Hydroxycarbonyl-phenoxyessigsaurecyclohexylester 

und 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3, 3-tetramethyluronium- 

tetraf luorborat analog Beispiel lb. 

Ausbeute: 4,4 g (92,7 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

b) 4- [N-Methyl-N- (piperidin-4-yl ) -aminocarbonyl] -phenoxyessig- 
saurecyclohexyl ester 

Hergestellt aus 4- [N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 
N-methyl- aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester und 
Trif luoressigsaure analog Beispiel Ic. 
Ausbeute: 3,5 g (quantitativ) , 01. 

Rf -Wert : 0,35 (Kieselgel ; Methyl enc]ilorid/Methanol/]con2 . 
Aramoniak = 9:1:0,1) 

Beispiel XII 

4- [N^Phenyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] -plienoxyessig- 
saurecycloliexylester 



a) N- (l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -anilin 
Hergestellt aus l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-on und 
Anilin analog Beispiel la. Reinigung mittels Chroma tographie 
uber eine Kieselgel-Saule, wobei Methylenchlorid als Elutions- 
mittel verwendet wird. 

Ausbeute: 2,6 g (62,4 % der Theorie), 01. 

Rf-Wert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9,5:0,5) 



wo 98/17646 



PCT/EP97/05683 



- 40 - 

b) 4- [N- (1-tert . Butyloxycarbonyl -piper idin-4-yl) -N-phenyl- 

aminocarbonyll -phenoxyes siasaurecyclohexylester 

Man erhitzt eine Suspension von 2,6 g (9,5 mMol) , 
4-Hydroxycarbonyl-phenoxyessigsaurecyclohexylester in 10 ml 
Thionylchlorid auf 50°C, wobei eine klare Losung entsteht. An- 
schliefiend riihrt man noch wahrend einer Stunde bei Raumtempe- 
ratur, engt danach unter Vakuum zur Trockne ein und lost den 
Riickstand in 50 ml Methylenchlorid . In diese Losung gibt man 
unter Ruhren 2,6 g (9,5 mMol) N- (l-tert . Butyloxycarbonyl - 
piperidin-4-yl) -anilin und 1,2 g (9,5 mMol) N-Ethyl -diisopro- 
pylamin und riihrt iiber Nacht weiter. Danach wird unter Vakuum 
zur Trockne eingeengt und der Riickstand mittels Chromatogra- 
phie liber eine Kiesegel-Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid 
als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 3,7 g (73,5 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert: 0,61 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum: M"^ = 536 

c) 4- [N-Phenyl-N- (piperidin-4.-yl) -aminocarbonyl] -phenoxyessig- 

saurecyclohexyl ester 

Hergestellt aus 4- [N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 
N-phenyl- aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester und 
Trifiuoressigsaure analog Beispiel Ic. 
Ausbeute: 3,0 g ( quant i tat iv ) , Schaum. 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel XIII 

4- [N-Cyclohexyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] -phenoxy- 
essigsaurecyclohexylester 



a) N- (l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -anilin-4-yl) - 

cyclohg^xylamin . . — 

Hergestellt aus l-tert . Butyloxycarbonyl-piperidin-4-on und 
Cyclohexylamin analog Beispiel la. Reinigung mittels Chromato- 
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graphie iiber eine Kieselgel-Saule, wobei Methylenchlorid, das 
1 % Methanol enthalt, als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 4,2 g (98,7 % der Theorie) , 01. 
Rf-Wert: 0,59 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

b) 4- [N- (1-tert .Butyl oxycarbonyl -piper idin- 4 -yl) -N-cyclohexyl- 
aminocarbonyll -phenoxyessigsaurecyclohexylester 

Hergestellt aus (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 
cyclohexylamin, 4- Hydroxy carbonyl -phenoxyessigsaurecyclohexyl- 
ester und Thionylchlorid analog Beispiel Xllb, Reinigung mit- 
tels Chromatographie iiber eine Kieselgel -Saule , wobei Methy- 
lenchlorid, das 1 % Methanol enthalt, als Elutionsmittel ver- 
wendet wird. 

Ausbeute: 2,5 g (76,5 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9,5:0,5) 

c) 4- tN-Cyclohexyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] -phenoxy- 
essiqsaurecyclohexvlester 

Hergestellt aus 4- [N- (l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 
N- eye lohexyl- aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester 
und Trif luoressigsaure analog Beispiel Ic. 
Ausbeute: 2,0 g (quantitativ) , 01. 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel XIV 

4- [N- (4-Fluorbenzyl) -N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] -phen- 
oxyessigsaurecyclohexylester 



a) N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin- 4 -yl) - (4-fluor- 

benzylamin 

Hergestellt aus 1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-on und 
4-Fluorbenzylamin analog Beispiel la. 
Ausbeute: 4,4 g (94,8 % der Theorie), 01. 
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Rf -Wert : 0 , 45 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak: = 9:1:0,1) 

b) 4- [N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -N- (4-f luor- 
benzvl) -aminocarbonvll -phenoxyessigsaurecvclohexylester 

Hergestellt aus N- (l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 
4 - f luorbenzylamin , 4 -Hydroxy carbonyl -phenoxyessigsaurecyclo- 
hexylester und Thionylchlorid analog Beispiel Xllb. Reinigung 
mittels Chromatographie iiber eine Kieselgel -Saule, wobei Me- 
thylenchlorid, das 1 % Methanol enthalt, als Elutionsmittel 
verwendet wird. 

Ausbeute: 5,1 g (98,8 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9,5:0,5) 
Massenspektrum: M"** = 568 

c) 4- [N- (4-Fluorbenzyl) -N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] - 

phenoxvessiasaurecvclohexylester . — 

Hergestellt aus 4- [N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4~yl) - 
N- (4-f luorbenzyl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexyl- 
ester und Trif luoressigsaure analog Beispiel Ic. 
Ausbeute: 4,2 g (quantitativ) , 01. 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9,5:0,5) 
Beispiel XV 

4- [N-Cyclohexylmethyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsaurecyclohexylester 

a) N- (l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -aminomethylen- 
cyclohexan — 

Hergestellt aus 1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-on und 
Atninomethylencyclohexan analog Beispiel la. 
Ausbeute: 5,9 g (quantitativ), 01. 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

b) 4- [N- (1-tert .Bu tyloxycarbonyl-piperidin- 4 -yl) -N-methylen- 
cyclohexvl-aTninocarbonvll -phenoxyessias aurecvclohexvlester 
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Hergestellt aus N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-pipGridin-4-yl) - 
aminomethylencyclohexan, 4- Hydroxy carbonyl -phenoxyessigsaure- 
cyclohexylester und Thionylchlorid analog Beispiel Xllb. Rei- 
nigung mittels Chroma tographie iiber sine Kieselgel-Saule, wo- 
bei Methylenchlorid, das 1,5 % Methanol enthalt, als Elutions- 
mittel verwendet wird. 

Ausbeute: 3,5 g (62,9 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert: 0,78 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum: M+ - 556 

c) 4- [N-Cyclohexylmethyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] - 

phenoxyessigsaurecvclohexvlester 

Hergestellt aus 4- [N~ (1-tert . Butyloxycarbonyl -piperidin-4 -yl ) - 
N-cyclohexylmethyl- aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclo- 
hexylester und Trif luoressigsaure analog Beispiel Ic. 
Ausbeute: 2,9 g (quantitativ) , 01. 

Rf-Wert: 0,29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel XVI 

4- [N- (3-Pyridylmethyl) -N- {piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] - 

phenoxyessigsaurecyclohexyl ester 



a) N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -3 -aminomethylen- 
pyridin 

Hergestellt aus 1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-on und 
3 -Aminomethylenpyridin analog Beispiel la. 
Ausbeute: 5,8 g (quantitativ), 01. 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspelctrum: M"*" = 291 

b) 4- [N- (1-tert .Butyloxycarbonyl -piperidin-4 -yl ) -N- (3-methy- 
len-pyridyl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexyl - 
ester „ 

Hergestellt aus N- (1-tert .Butyloxycarbonyl -piperidin-4 -yl) -3- 
aminomethylenpyridin, 4-Hydroxycarbonyl-phenoxyessigsaure- 
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cyclohexylester und Thionylchlorid analog Beispiel Xllb. Rei- 
nigung mittels Chromatographie iiber eine Kieselgel-Saule, wo- 
bei Methylenchlorid, das 2 % Methanol enthalt, als Elutions- 
mittel verwendet wird. 

Ausbeute: 4,1 g (74,5 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum: M"^ = 551 

c) 4- [N- (3-Pyridylmethyl) -N- (piperidin-4-yl ) -aminocarbonyl] - 

phenoxyessiqsaurecvclohexylester 

Hergestellt aus 4- [N- (1-tert .Butyloxycarbonyl~piperidin-4-yl) - 
N- (3-pyridylmethyl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclo- 
hexylester und Trif luoressigsaure analog Beispiel Ic. 
Ausbeute: 3,4 g (quantitativ) , 01. 

Rf-Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Beispiel XVII 

4-. [N- (4-Pyridylmethyl) -N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] - 
ph'enoxyessigsaurecyclohexylester 



a ) • >N- ( 1 - tert . Butyloxycarbonyl -piperidin- 4 -yl ) - aminomethylen- 

• pyridin . 

Hergestellt aus l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-on und 
4-Aminomethylenpyridin analog Beispiel la. 
Ausbeute: 4,8 g (65,6 % der Theorie) . 
S Ghme 1 zpunlct : 7 5 - 7 7 ° C 

Rf-Wert : 0,45 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol /Iconz . 
Ammonia)c = 9:1:0,1) 

b) 4- [N- ( 1- tert . Butyloxycarbonyl -piperidin-4-yl) -N- (4-methy- 
len-pyridyl) - aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexyl- 
Q^ter — 

Hergestellt aus N- (1- tert . Butyloxycarbonyl -piperidin-4-yl) - 
4-aminomethylenpyridin, 4-Hydroxycarbonyl-phenoxyessigsaure- 
cyclohexylester und Thionylchlorid analog Beispiel Xllb. Rei- 
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nigung mittels Chromatographie iiber eine Kieselgel -Saule ^ wo- 
bei Methylenchlorid, das 1 % Methanol enthalt, als Elutions- 
mittel verwendet wird. 

Ausbeute: 2,9 g (52,1 % der Theorie) , Schaum. 

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

c) 4- [N- (4-Pyridylmethyl) -N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] - 

phenoxy e s s ias aur e cy cl ohexvl ester 

Hergestellt aus 4- [N- (1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 
N- (4-pyridylmethyl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclo- 
hexylester und Trif luoressigsaure analog Beispiel Ic. 
Ausbeute: 2,4 g (quantitativ) , 01. 

Rf-Wert : 0,3 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol /konz . 
Ammoniak = 9:1:0.1) 

Beispiel XVIII 

4- [N-Ethoxycarbonylmethyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsaurecyclohexylester 



a) N- (l-tert .Butvloxvcarbonyl-piperidin-4-yl) -alycinethylester 
Hergestellt aus l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4 -on und 
Glycinethylester-hydrochlorid analog Beispiel la. 

Ausbeute: 5,7 g (quantitativ) , 01. 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) 4- [N- (l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl ) -N-ethoxy- 
carbonylmethyl ) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexyl- 

ester 

Hergestellt aus N- (l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 
glycinethylester, 4-Hydroxycarbonyl-phenoxyessigsaurecyclo- 
hexylester und Thionylchlorid analog Beispiel Xllb. Reinigung 
mittels Chromatographie iiber eine Kieselgel -Saule, wobei Me- 
thylenchlorid, das 2 % Methanol enthalt, als Elutionsmittel 
verwendet wird. 

Ausbeute: 3,6 g (66,7 % der Theorie) , 01. 
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Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
MassenspektruTTi: M+ = 546 

c) 4- [N-Ethoxycarbonylmethyl-N- (piperidin-4-yl) -amino- 

carbonvll -Dhenoxvessiasaurecvclohexvlester 

Hergestellt aus 4- [N-l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) - 
N-ethoxycarbonylmethyl-aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclo- 
hexylester und Trif luoressigsaure analog Beispiel Ic. 
Ausbeute: 2,9 g (quantitativ) , 01. 

Rf-Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Bpispiel XIX 

4- [N-Benzyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] -N-phenyl- 
glycinmethylester 



a) 4- [N-Benzyl-N- {l-benzylaxycarbonyl-piperidin-4-yl) -amino- 
carbonyll -N-tert .butvloxvcarbonylanilin ^ 

Hergestellt aus l-Ben2yloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -benzyl- 
amin, 4-tert .Butyloxycarbonylamino-benzoesaure und 2-(lH-Ben- 
zotriazol-l-yl) -1, 1, 3, 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat 
analog Beispiel lb. Reinigung mittels Chromatographie uber 
eine Kieselgel -Saule, wobei Methylenchlorid, das 2 % Methanol 
enthalt, als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 8,4 g (63,3 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0,4 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 1:1) 

b) 4- [N-Benzyl-N- (l-benzyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -amino- 
carbonyl l -anilin . 

Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- (l-benzyloxycarbonyl -piperidin- 

4-yl) -aminocarbonyl] -N-tert.butyloxycarbonylanilin und Tri- 

f luoressigsaure analog Beispiel Ic. 

Ausbeute: 5,26 g (77,5 % der Theorie). 

Rf-Wert: 0,11 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 1:1) 
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c) 4- [N-Benzyl-N- (l--benzyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -amino- 
carbonyll -N-phenvl -glycinmethvlester 

Eine Losung aus 5,2 g (0,0117 Mol) 4- [N-Benzyl-N- (l-benzyloxy- 
carbonyl-piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] -anilin, 1,22 ml 
(0,00129 Mol) Bromessigsauremethylester und 1,9 ml 
(0,0129 Mol) N-Ethyldiisopropylamin in 200 ml trockenem Dime- 
thyl formamid wird 12 Tage bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
Hiernach wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruck- 
stand zwischen Essigester und gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat- Losung verteilt. Die vereinigten organischen Extrakte 
werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt . Der 
verbleibende Ruckstand wird uber eine Kieselgel-Saule gerei- 
nigt, wobei Essigester/Cyclohexan = 1:1 als Elutionsmittel 
verwendet wird. 

Ausbeute: 5,2 g (86,2 % der Theorie) , Schaum. 
Rf-Wert: 0,21 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 1:1) 

d) 4- [N-Benzyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] - 
N-phenvl -qlvcinmethvlester 

4,1 g (0,005 Mol) 4- [N-Benzyl-N- (l~benzyloxycarbonyl-pipe- 
ridin-4-yl) -aminocarbonyl] -N-phenyl-glycinmethylester werden 
in 160 ml Methanol bei Raumtemperatur und unter einem Wasser- 
stoffdruck von 50 psi uber 0,8 g Palladium auf Kohle {10%ig) 
erschopfend hydriert . Der Katalysator wird abfiltriert und die 
Mutterlauge unter Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 3 g (98,5 % der Theorie) Schaum. 
Rf-Wert: 0,14 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Herstellung der Endprodukte: 
Beispiel 1 

4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -N- {4-methoxyben2yl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaureme- 
thylester 

Zu einer Losung von 1,4 g (3,5 mMol) 4- [N- [4-Methoxybenzyl) - 
N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsauremethyl- 
ester, 0,7 g (3,5 itiMol) l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-on 
und 0,25 ml Eis.essig in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt 
man unter Riihren und Stickstoff 0,9 g (4,3 mMol) Natriumtri- 
acetoxyborhydrid und ruhrt weitere 16 Stunden bei Raumtempera- 
tur. Man engt nach dieser Zeit unter Vakuum zur Trockne ein 
und verteilt den Ruckstand zwischen Essigester und gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat -Losung. Die vereinigten organischen 
Extrakte werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne einge- 
engt. Der verbleibende Ruckstand wird uber eine Kieselgel- 
Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid, das 2 % und anschlie- 
fiend 3 % Methanol enthalt, als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 0,4 g (19 % der Theorie) . 
S chmel zpunk t : 5 7 - 6 0 ® C 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrura: M"*" = 595 

Analog Beispiel 1 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden; 

(1) 4- [N-Benzyl-N- [1- (l-tert .butyloxycarbonyl -4 -piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexyl- 
ester 

Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- (piperidin-4-yl) ] -aminocarbo- 
nyl] -phenoxyessigsaurecycloliexylester und l-tert .Butyloxycar- 
bonyl-piperidin-4-on. Reinigung mittels Chromatographie uber 
eine Kieselgel -Saule, wobei Methylenchlorid, das 1 % Methanol 
enthalt, als Elutionsmittel verwendet wird. 
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Ausbeute: 4,6 g (66,7 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: M**" = 633 

(2) 4- [N-Benzyl-N- [1- (1-tert .butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminomethylen] -phenoxyessigsaurecyclohexyl- 
ester 

Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- (piperidin-4-yl] -aminomethylen] - 
phenoxyessigsaurecyclohexylester und l- tert .Butyloxycarbonyl- 
piperidin-4-on . Reinigung mittels Chromatographie iiber eine 
Kieselgel -Saule, wobei Methylenchlorid, das 1 % Methanol ent- 
halt, als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 1,7 g (63 % der Theorie), 01. 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: M"*" = 619 

(3) - 4- [N- [1- (1-tert ,Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -N- {4-methoxybenzyl) -aminomethylen] -phenoxyessigsaureme- 
thylester 

Hergestellt aus 4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- (piperidin-4-yl] - 
aminomethylen] -phenoxyessigsauremethylester und 1-tert .Butyl- 
oxycarbonyl-piperidin-4-on. Reinigung mittels Chromatographie 
iiber eine Kieselgel-Saule, wobei Methylenchlorid, das 1,5 % 
Methanol enthalt,.als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 500 mg (45,7 % der Theorie), 01. 
Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: M"*" = 581 

(4) 4- [N- [1- (1-tert .Butyl oxycarbonyl- 4 -piper idinyl) -piperidin- 
4-yl] -N- (4-methoxybenzyl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- 
cyclohexylester 

Hergestellt aus 4- [N- {4-Methoxybenzyl) -N- (piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester und 1-tert. Bu- 
tyloxycarbonyl-piperidin-4-on. Reinigung mittels Chromatogra- 
phie iiber eine Kieselgel-Saule, wobei Methylenchlorid, das 2 
bzw. 5 % Methanol enthalt, als Elutionsmittel verwendet wird. 
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Ausbeute: 450 mg (19,2 % der Theorie) . 
Schmelzpunkt : 64 - 69°C 

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9;!) 
Massenspektrum: (M+H) + = 664 

(5) 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -N- (4-methoxyben2yl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- 
(IR, 2S, 5R) - (-) -menthylester 

Hergestellt aus 4- [N- {4-Methoxybenzyl) -N- (piperidin-4-yl) - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- (1R,2S,5R) - (-) -menthylester 
und l-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-on. Reinigung mittels 
Chromatographie uber eine Kieselgel -Saule, wobei Methylen- 
chiorid/Methanol/konz . Ammoniak = 99:1:0,1 als Elutionsmittel 
verwendet wird. 

Ausbeute: 1,3 g (29,4 % der Theorie), 01. 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M+ = 599 

(6) 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -N-isobutyl -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexyl- 
ester 

Hergestellt aus 4- [N-Isobutyl-N- (piperidin-4-yl] -aminocar- 
bonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester und 1-tert . Butyl oxy- 
carbonyl-piperidin-4-on. Reinigung mittels Chromatographie 
uber eine Kieselgel -Saule, wobei Methylenchlorid, das 1 % Me- 
thanol enthalt, als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 3,2 g (58,5 % der Theorie), 01. 
Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlor id/Me thanol = 9:1) 
Massenspektrum: M+ = 599 

(7) 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl -4 -piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -N- (4-methoxybenzyl) -aminomethylen) -phenoxyessigsaure- 
cyclohexylester 

Hergestellt aus 4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- (piperidin-4-yl] - 
aminomethylen] -phenoxyessigsaurecyclohexylester und 1-tert. Bu- 
tyl oxycarbonyl-piperidin- 4 -on. Reinigung mittels Chromatogra- 
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phie liber eine Kieselgel -Saule , wobei Methylenchlorid, das 1 % 
Methanol enthalt, als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 850 mg (40,7 % der Theorie) , 01. 
Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum: = 649 

(8) N-Benzyl-N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -N' - ( trans-4-methoxycarbonylcyclohexyl) - 
harnstof f 

Hergestellt aus N-Benzyl-N- {piperidin-4-yl] -N' - (trans- 
4~methoxycarbonylcyclohexyl) -harnstof f-trifluoracetat und 
1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-on . Reinigung mitt els 
Chrbmatographie iiber eine Kieselgel -Saule , wobei Methylenchlo- - 
rid, das 2,5 % Methanol enthalt, als Elutionsmittel verwendet 
wird.. 

Ausbeute: 1,68 g (61,6 % der Theorie) , Schaum. 
Rf-Wert : 0,5 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol /konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

(9) N-Benzyl-N- [1- (1- tert . Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -N' - {l-methoxycarbonylmethylen-piperidin-4-yl) - * 
harnstof f 

Hergestellt aus N~Benzyl-N- (piperidin-4-yl] - 
N' rr. (l-methoxycarbonylmethylen-piperidin-4-yl) -harnstof f und 
1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-on . Reinigung inittels 
Chromatographie iiber eine Kieselgel -Saule, wobei Methylen- 
chlorid, das 2,5 % Methanol enthalt, als Elutionsmittel ver- 
wendet wird. 

Ausbeute: 1,64 g (59,7 % der Theorie), 01. 

Rf-Wert: 0,41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

Massenspektrum: M"*" = 571 

(10) 4- [N- [1- (l-Benzyl-4^piperidinyl) .-piperidin-4-yl] - 
N-methyl-aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester 
Hergestellt aus 4- [N-Methyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsaurecyclohexylester und l-Benzyl-piperidin-4-on. 
Reinigung mittels Chromatographie uber eine Kieselgel -Saule, 
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wobei Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammoniak = 98:2:0,2 als 
Elutionsmittel verwendet wird. Nach Eindampfen unter Vakuum 
wird der olige Riickstand aus Ether kristallisiert . 
Ausbeute: 1,9 g (37,1 % der Theorie) . 
Schmel zpunkt : 112 - 115 ° C 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M+ = 547 

(11) 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -N-phenyl-aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- 
cyclohexylester 

Hergestellt aus 4- [N- Phenyl -N- (piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsaurecyclohexylester und l-tert ,Butyloxycarbonyl- 
pip(Bridin-4-on. Reinigung mittels Chromatographie liber eine 
Kieselgel -Saule, wobei Methylenchlorid, das 2,5 % Methanol 
enthalt, als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 2,55 g (58,5 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: M+ = 619 

(12) 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl -4 -piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] ~N-cyclohexyl-aminocarbonyl] -phenoxyessig- 
saurecyclohexylester 

Hergestellt aus 4- [N-Cyclohexyl-N- {piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester und 1-tert. Bu- 
tyl6xycarbonyl-piperidin-4-on. Reinigung mittels Chromato- 
graphie liber eihe Kieselgel-Saule, wobei Methylenchlorid/Me- 
thanol/konz. Ammoniak =99:1:0,1, als Elutionsmittel verwendet 
wird. 

Ausbeute: 1,8 g (62,3 % der Theorie), 
Schmel zpunkt : 53-56°C 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M+ = 625 
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(13) 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl ) -piperi- 
din-4-yl] -N- {4-f luorbenzyl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- 
cyclohexylester 

Hergestellt aus 4- [N- [1- (4-Fluorbenzyl) -N- (piperidin-4-yl) - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester und l-tert.Bu 
tyloxycarbonyl-piperidin-4-on. Reinigung mittels Chromatogra- 
phie iiber eine Kieselgel-Saule, wobei Methylenchlorid/Metha- 
nol/konz. Aitimoniak = 9:1:0,1 als Elutionsmittel verwendet 
wird. 

Ausbeute: 3,5 g (59,4 % der Theorie) , 
S chmel zpunkt : 5 0 - 5 3 ° C 

Rf -Wert : 0,57 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M*^ = 651 

(14) 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl -4 -piperidinyl) -pipe- 
ridin-4-yl] - N- cyclohexylme thy 1- aminocarbonyl] -phenoxyessig- 
saurecyclohexylester 

Hergestellt aus 4- [N-Cycloliexylmetliyl-N- (piperidin-4-yl) - 
aminocarbonyl] -plienoxyessigsaurecycloliexylester und 1-tert. Bu 
tyloxycarbonyl-piperidin-4-on . Reinigung mittels Chromatogra- 
phie liber eine Kieselgel-Saule, wobei Methylenchlorid, das 2 
Methanol enthalt, als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 1,9 g (46,8 % der Theorie) , Schaum. 
Rf-Wert: 0,62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: M"*" = 639 

(15) 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl -4 -piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -N- (3-pyridylmethyl) -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsaurecyclohexylester 

Hergestellt aus 4- [N- (3-Pyridylmethyl) -N- {piperidin-4-yl) - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester und l-tert.Bu 
tyloxycarbonyl-piperidin-4-on. Reinigung mittels Chromatogra- 
phie iiber eine Kieselgel-Saule, wobei Methylenchlorid, das 2 
Methanol enthalt, als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 2,6 g (54,4 % der Theorie), Schaum. 
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Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: M"'' = 634 

(16) 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) -piperi- 
din-4-yl] -N- (4-pyridylmethyl) -aminocarbonyl] -phenoxyessig- 
saurecyclohexylester 

Hergestellt aus 4- [N- (4-Pyridylmethyl) -N- (piperidin-4-yl) - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester und l-tert.Bu- 
tyloxycarbonyl-piperidin-4-on. Reinigung mittels Chromatogra- 
phie liber eine Kieselgel -Saule, wobei Methylenchlorid/lVIetha- 
nol./konz. Ammoniak = 98:2:0,2 als Elutionsmittel verwendet 
wird . 

Ausbeute: 1,7 g (50,4 % der Theorie) , 01. 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol /konz . 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M"*" = 634 

(17) 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -N-ethoxycarbonylmethyl- aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsaurecyclohexylester 

Hergestellt aus 4- [N-Ethoxycarbonylmethyl-N- (piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester und 
1-tert .Butyloxycarbonyl-piperidin-4-on. Reinigung mittels 
Chromatographie iiber eine Kieselgel-Saule, wobei Methylenchlo- 
rid, das 2 % Methanol enthalt, als Elutionsmittel verwendet 
wird. 

Ausbeute: 3,1 g (75,8 % der Theorie), 01. 
Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel; Methylenchlorid =9:1) 
Massenspektrum: M"^ = 629 

(18) 4- [N-Benzyl-N- [1- (1-tert .butyloxycarbonyl -4 -piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -N-phenyl-glycinmethylester 
Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] - 
N-phenyl-glycinmethylester und i-tert .Butyloxycarbonyl-piperi- 
din-4-'On. Reinigung mittels Chromatographie iiber eine Kiesel- 
gel-Saule, wobei Methylenchlorid, das 2,5 % Methanol enthalt, 
als Elutionsmittel verwendet wird. 
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Ausbeute: 460 mg (44,4 % der Theorie) , Schaum. 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum: M"*" = 564 

(19) 4- [ [N-Benzyl-N- [1- (1-tert .butyloxycarbonyl-4-piperi- 
dinyl) -piperidin-4-yl) -aminocarbonyl) -N-phenyl] -N-f ormylgly- 
cinmethylester 

Hergestellt aus 4- [ [N-Benzyl-N- {piperidin-4-yl ) -aminocar- 
bonyl] -N-phenyl] -N-formylglycinmethylester und l-tert .Butyl - 
oxycarbonyl-piperidin-4-on. 

(20) 4- t [N-Benzyl-N- [1- (l-tert .butyloxycarbonyl-4-piperi- 
dinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -N-phenyl] -N-acetylgly- 
cinmethylester 

Hergestellt aus 4- t [N-Benzyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocar- 
bonyl] -N-phenyl] -N-acetylglycinmethylester und l-tert .Butyl- 
oxycarbonyl-piperidin-4-on . 

(21) 1- [ [N-Benzyl-N- [1- (l-tert .butyloxycarbonyl-4-piperi- 
dinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -piperidin-4-yl] -3-pro- 
pionsaureethylester 

Hergestellt aus 1- [ [N-Benzyl-N- (piperidin-4-yl) -aminocar- 
bonyl] -piperidin-4-yl] -3 -propionsaureethylester und l-tert. Bu- 
tyloxycarbonyl-piperidin-4-on . 

(22) 4- [N-Benzyl-N- [1- ( l-tert .butyloxycarbony 1-4 -piperidinyl ) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenyl -3 -propionsaureethylester 
Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- (piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] - 
phenyl -3 -propionsaureethylester und l-tert . Butyloxycarbonyl- 
piperidin-4-on. 

(23) 4- [N- [1- (l-tert . Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) -pipe- 
ridin-4-yl] -N- (4-ethoxycarbonylmethylenoxy-benzyl) -aminocar- 
bonyl] -phenoxyessigsaurebenzylester 

Hergestellt aus 4- [N- {4-Ethoxycarbonylmethylenoxy-benzyl) - 

N- (piperidin-4-yl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurebenzylester 

und 1 - tert . Butyl oxycarbonyl - piper idin- 4 - on . 
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Beispiel 2 

4- [N- (4-Methoxyben2yl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsauremethylester-dihydrochlorid 

Man last eine Losung von 0,4 g (0,67 mMol) 4- [N- [1- (1-tert . 
Butyloxycarbonyl- 4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -N- (4-methoxy- 
benzyl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsauremethylester und 10 ml 
etherischer Salzsaure in Methanol wahrend 2 Stunden bei Raum- 
temperatur stehen und engt anschliefiend unter Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben, abgesaugt 
und getrocknet . 

Ausbeute: 350 mg (91,7 % der Theorie) , amorpher Festkorper. 
Rf-Wert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum: M"^ = 495 

Analog Beispiel 2 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

(1) 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester-bistrif luoracetat 
Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- [l- (l-tert .butyloxycarbonyl- 
4-piperidinyl) -'piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessig- 
sSurecyclohexylester und Trif luoressigsaure . 

Ausbeute: 2,4 g (43,4 % der Theorie) . 
Schmelzpunkt : 220-222°C 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol /konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: M"*" = 533 

(2) 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
methylen] -phenoxyessigsaurecyclohexylester-tristrif luoracetat 
Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- [1- (l-tert ,butyloxycarbonyl) - 
(4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminomethylen] -phenoxyessig- 
saurecyclohexylester und Trif luoressigsaure . 
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Ausbeute: 1,9 g (80,4 % der Theorie) . 
Schmelzpunkt : 60-62 

Rf -Wert : 0, 52 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: M+ = 519 

(3) 4- [N- (4-Methoxybenzyl) «N- [1- (4-piperidinyl) -piper idin- 
4-yl] -aminomethylen] -phenoxyessigsauremethylester-tristri- 
f luoracetat 

Hergestellt aus 4- [N- [1- (l-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperidi- 
nyl) -piperidin-4-yl] -N- (4-methoxybenzyl) -aminomethylen] -phen- 
oxyessigsauremethylester und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 520 mg (85,3 % der Theorie). 
S chmel zpunkt : 7 2 - 8 0 ° C 

Rf -Wert : 0,46 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak =4:1:0,2) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 482 

(4) 4- [N- {4-Methoxybenzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] - amino carbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester 
Hergestellt aus 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperi- 
dinyl) -piperidin-4-yl] -N- (4-methoxybenzyl) -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsauremethylester und Trif luoressigsaure . Reinigung 
mittels Chromatographie iiber eine Kieselgel-Saule, wobei Me- 
thylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 6:1:0,2 als Elutions- 
mittel verwendet wird. 

Ausbeute: 150 mg (39,3 % der Theorie), Schaum. 
Schmelzpunkt : 208-210°C 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. 

Ammoniak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: M+ = 563 

(5) 4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyacetyl-N-glycinethylester-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt aus 4- [N- [1- (1-tert .Butyl oxycarbonyl -4-piperi- 
dinyl) -piperidin-4-yl) -N-methoxybenzyl) -aminocarbonyl] -phen- 
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oxyacetyl-N-glycinethylester und Trif luoressigsaure - Reinigung 
mittels Chromatographie liber eine Kieselgel-Saule, wobei Me- 
thylenchlorid/Methanol/konz . Ammoniak = 6:1:0,2 als Elutions- 
mittel verwendet wird. 

Ausbeute: 0,9 g (49,4 % der Theorie) , Schaum. 

Rf -Wert : 0,66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: M"*" = 566 

(6) 4- [N- (4-Methoxybenzyl) ~N- [1- {4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- (1R,2S,5R) - (-) -men- 
thylester 

Hergestellt aus 4- [N- [1- (l-tert .Butyloxycarbonyl-4-pipe- 
ridinyl) -piperidin-4-yl] -N- (4-methoxybenzyl) -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsaure- (IR, 2S, 5R) - (-) -menthylester und Trif luor- 
essigsaure. Reinigung mittels Chromatographie uber eine Kie- 
selgel-Saule, wobei Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 
6:1:0,1 als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 300 mg (26,8 % der Theorie) . 
Schmelzpunkt : 60-62*^C 

Rf -Wert : 0,66 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: M"*" = 619 

(7) . 4- [N-Isobutyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester- trif luoracetat 
Hergestellt aus 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-pi- 
peridinyl) -piperidin-4-yl] -N-isobutyl -aminocarbonyl] -phen- 
oxyessigsaurecyclohexylester und Trif luoressigsaure. 
Ausbeute: 3,1 g (79,8 % der Theorie). 

Schmelzpunkt : 191-193^C 

Rf-Wert: 0,22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M"** = 499 
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(8) 4- [N- (4-Methoxyben2yl ) -N- [1- (4 -piperidinyl ) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyacetyl-N-ethylamid 

Herges tel It aus 4- [N- (l- (l-tert .Butyloxycarbonyl- 4 -piperi- 
dinyl) -piperidin-4-yl) -N- (4-methoxyben2yl) -aminocarbonyl] - 
phenoxyacetyl-N-ethylamid und Trif luoressigsaure . Reinigung 
mittels Chromatographie liber eine Kieselgel-Saule, wobei Me- 
thylenchlorid/Methanol/konz . Ammoniak = 6:1:0,2 als Elutions- 
mittel verwendet wird. 

Ausbeute: 600 mg (57,1 % der Theorie) , amorpher Festkorper. 
Rf -Wert : 0, 44 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: M"!" = 508 

(9) 4- [N- (4-Methoxyben2yl) -N- [1- (4-piperidinyl ) -piperidin- 
4-yl] -aminomethylen] -phenoxyessigsaurecyclohexylester- tristri- 
f luoracetat 

Hergestellt aus 4- [N- [l-tert .Butyloxycarbonyl -4 -piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -N- (4-methoxyben2yl) -aminomethylen] -plienoxy- 
essigsSurecycloliexylester und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 850 mg (88,7 % der Theorie) . 
Schmelzpunkt : 82-84°C 

Rf -Wert : 0,50 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: (M+H) = 550 

(10) N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -N' - (trans- 
4-methoxycarbonylcyclohexyl) -harnstof f -dihydrochlorid 
Hergestellt aus N-Benzyl-N- [1- (l-tert .butyloxycarbonyl-4-pi- 
peridinyl) -piperidin-4-yl] -N' - ( trans-4-methoxycarbonylcyclo- 
hexyl) -hams toff und Trif luoressigsaure . 

Ausbeute: 1,73 g (100 % der Theorie), amorpher Festkorper. 
Rf-Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: M"^ = 456 
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(11) N-Benzyl-N- [1- {4'piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 

N' - (l-methoxycarbonylmethylen-piperidin-4-yl) -harnstof f - 
trihydrochlorid 

Hergestellt aus N-Benzyl-N- [1- (1-tert .butyloxycarbonyl-4-pi- 
peridinyl) -piperidin-4-yl] -N' - { l-methoxycarbonylmethylen-pipe- 
ridin-4-yl) -harnstof f und Trif luoressigsaure. 
Ausbeute: 1,56 g (96 % der Theorie) , amorpher Festkorper. 
Rf-Wert: 0,05 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum: M*^ = 581 

(12) 4- [N-Phenyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester-bistrif luoracetat 
Hergestellt aus 4- [N- [1- (l-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperi- 
dinyl) -piperidin-4-yl] -N-phenyl-aminocarbonyl] -phenoxyessig- 
saurecyclohexylester und Trif luoressigsaure . 

Ausbeute: 1,7 g (82,9 % der Theorie). 
Schmelzpunkt : 176-178°C 

Rf-Wert : 0,35 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M"*" = 519 

(13) 4- [N-Cyclohexyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperi- 
dinyl) -piperidin-4-yl] -N-cyclohexyl -aminocarbonyl] -phenoxy- 
essigsaurecyclohexylester . 

Ausbeute: 1,3 g (75,5 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 80-82°C 

Rf-Wert: 0,25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M"^ = 525 
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(14) 4- [N- (4-Fluorbenzyl) -N- [1- (4 -piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester-bistri- 
f luoracetat 

Hergestellt aus 4- [N- [1- (l-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperi- 
dinyl) -piperidin-4-yl] -N- (4-f luorbenzyl) -aminocarbonyl] -phen- 
oxyessigsaurecyclohexylester und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 3,5 g (97,5 % der Theorie) . 
Schmelzpunkt : 210-212**C 

Rf -Wert : 0,35 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M"*" = 551 

(15) 4- [N-Cyclohexylmethyl-N- [1- (4 -piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester-bistri- 
f luoracetat 

Hergestellt aus 4- [N- [1- (l-tert .Butyloxycarbonyl-4-pipe- 
ridinyl) -piperidin-4-yl] -N-cyclohexylmethyl- aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsaurecyclohexylester und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 2,0 g (92,6 % der Tlieorie) . 
Schmelzpunkt : 223 -226 °C 

Rf -Wert : 0, 20 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M"*" = 539 

(16) 4- [N- (3-Pyridylmethyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester-tristri- 
f luoracetat 

Hergestellt aus 4- [N- [1- (l-tert .Butyloxycarbonyl-4-pipe- 
ridinyl) -piperidin-4-yl] -N- (3-pyridylmethyl) -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsaurecyclohexylester und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 3,0 g (83,5 % der Theorie), amorpher Festkorper. 
Rf -Wert ; 0,22 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M*^ = 534 
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(17) 4- [N- (4-Pyridylmethyl) -N- [1- (4 -piperidinyl ) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester- trihy- 
drochlorid 

Hergestellt aus 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-pipe- 
ridinyl) -piperidin-4-yl] -N- (4-pyridylmethyl) -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsaurecyclohexylester und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 1,9 g (93 % der Theorie) , amorpher Festkorper. 
Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: M"*" = 534 

(18) 4- [N-Ethoxycarbonylmethyl) -N- [1- (4 -piperidinyl) -pipe- 
ridin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester- 
bistrifluoracetat 

Hergestellt aus 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-pi- 
peridinyl) -piperidin-4-yl] -N-ethoxycarbonylmethyl- amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester und Trif luoressig- 
saure . 

Ausbeute: 2,7 g (72,4 % der Theorie) . 
Schmelzpunkt : 185-187°C 

Rf-Wert: 0,25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M"*" = 529 

(19) . 4- [N-Ethoxycarbonylmethyl -N- [1- (4 -piperidinyl) -piperidin- 
4-yl.] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurebenzylester 
Hergestellt aus 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-pipe- 
ridinyl) -piperidin-4-yl] -N-ethoxycarbonylmethyl-aminocar- 
bonyl] -phenoxyessigsaurebenzylester und Trif luoressigsaure . 

(20) 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -N-phenyl-glycinmethylester-trihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- [1- (1-tert , butyloxycarbonyl- 

4 -piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl) -N-phenyl-glycin- 
methylester und Trif luoressigsaure. 



wo 98/17646 



PCT/EP97/05683 



- 63 - 

Ausbeute: 430 mg (quantitativ) , amorpher Festkorper. 
Rf-Wert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: M**" = 464 

(21) 4- [ [N-Benzyl-N- [1- (4~piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -N-phenyl] -N-f ormylglycinmethylester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [ [N-Benzyl-N- [l- (l-tert .butyloxycarbonyl- 
4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -N-phenyl] -N-for 
mylglycinmethylester und Trif luoressigsaure . 

(22) 4- [ [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -N-phenyl] -N-acetylglycinmethylester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [ [N-Benzyl-N- [1- (l-tert .butyloxycarbonyl - 
4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -N-phenyl] - 
N-acetylglycinmethylester und Trif luoressigsaure . 
Massenspektrum: M"*" = 506 

(23) 1- [ [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -piperidin-4-yl] -3-propionsaureethylester-trihydro- 
chlorid 

Hergestellt aus 1- [ [N-Benzyl-N- [l- (l-tert .butyloxycarbonyl- 
4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -piperidin-4 -yl] 

3- propionsaureethylester und Trif luoressigsaure . 
Massenspektrum: M"*" = 4 84 

(24) 4- [ [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenyl] -3-propionsaureethylester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [ [N-Benzyl-N- [1- (l-tert .butyloxycarbonyl- 

4- piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenyl] -3-pro- 
pionsaureethylester und Trif luoressigsaure. 

(25) 4- [N- (4-Ethoxycarbonylmethylenoxy-benzyl) -N- [1- (4-piperi 
dinyl) -piperidin-4 -yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurebenzyl 
ester 

Hergestellt aus 4- [N- [1- (l-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperi- 
dinyl) -piperidin-4 -yl] -N- (4-ethoxycarbonylmethylenoxy-benzyl) 
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aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurebenzylester und Trif luoressig- 
saure . 

(26) 4- [N,N-bis- [1- (4-Piperidinyl ) -piperidin-4-yl] -aminocar- 
bonyl ] - phenoxy e s s igsaur ecy c 1 ohexy 1 ester 

Hergestellt aus 4- [N,N-bis- [l- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-pi- 
peridinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyess igsaur e- 
cyclohexylester und Trif luoressigsaure . 

Beispiel 3 

4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -plienoxyessigsaure-dihydrochlorid 

Man laEt eine Losung von 120 mg (0,2 mMol) 4 - [N- (4-Methoxy- 
benzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) >-piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsauremethylester-dihydrochlorid und 0,84 ml 
(0,84 mMol) IN Natronlauge in 4 ml Tetrahydrof uran und 4 ml 
Wasser 2 Stunden lang bei Raumtemperatur stehen, versetzt an- 
schlieSend mit 0,84 ml (0,84 mMol) IN Salzsaure und engt unter 
Vakuum zur Trockne ein. Der verbleibende Rucks tand wird drei- 
mal mit absolutem Etlianol versetzt und jedesmal unter Vakuum 
zur Trockne eingeengt . Der Ruckstand wird mit Methylenciilorid/ 
Methanol = 1:1 verrieben. Der ausgeschiedene Festkorper wird 
abgesaugt und die Mutterlauge unter Vakuum zur Trockne einge- 
engt . 

Ausbeute: 100 mg (85,4 % der Theorie) , amorpher Festkorper. 
Rf -Wert : 0, 11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 482 



Analog Beispiel 3 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 
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(1) 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) -piper idin- 
4-yl] -N- (4-methoxybenzyl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure 
Hergestellt aus 4- [N- [1- (l-tert .Butyloxycarbonyl-4-pipe- 
ridinyl) -piperidin-4-yl] -N- (4-Tnethoxybenzyl) -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsauremethylester und IN Natronlauge. 
Ausbeute: 4,3 g (89,9 % der Theorie) . 

Rf -Wert : 0,48 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Aramoniak = 4:1:0,2) 

B^ispiel 4 

4- [N-Benzyl -N- [1- ( 4 -piperidinyl) -piperidin-4 -yl] -aminocar- 
bonyl ] -phenoxyessigsaure - dihydrochlor id 

Eine Losung von 2,0 g (2,6 mMol) 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperi- 
dinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -plienoxyessigsaurecyclo- 
hexylester-bistrif luoracetat in 30 ml konz . Salzsaure/Wasser 
= 1:1 wird wahrend 3 Stunden bei Raumtemperatur stelien gelassen 
und anschlieSend unter Vakuum zur Trockne eingeengt . Der Ruck- 
stand wird dreimal mit Aceton versetzt und jedesmal erneut 
unter Vakuum zur Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 1,3 g (94,4 % der Theorie) , amorpher Festkorper. 
Rf -Wert : 0,4 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 2:1:0,25) 
Massenspektrum: M"*" = 451 

Analog Beispiel 4 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

(1) 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminomethylen] -phenoxyessigsaure- trihydrochlor id 
Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4 -yl ] - aminomethylen] -phenoxyessigsaurecyclohexylester- tristri - 
fluoracetat und konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 
Ausbeute: 520 mg (91 % der Theorie), amorpher Festkorper. 
Rf -Wert : 0, 54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 2:1:0,25) 
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Massenspektrum: M"*" = 437 

(2) 4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- [1- (4-piperidinyl ) -piperidin- 
4-yl] -aminbtnethylen] -phenoxyessigsaure- trihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- [1- (4-piperidinyl ) - 
piperidin-4-yl] -aminomethylen] -phenoxyessigsauremethylester- 
tristrif luoracetat und konz . Salzsaure/Wasser =1:1. 
Aujsbeute: 180 mg (94,5 % der Theorie) , amorpher Festkorper. 
Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 
MassenspektruTU: (M+H) + = 468 

(3) 4- [N- (4-Methoxyben2yl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -arainocarbonyl] -phenoxyacetyl-N-glycin-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aitiinocarbonyl] -phenoxyacetyl-N-glycinethyl- 
ester-dihydrochlorid und konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 
Ausbeute: 300 mg (78,4 % der Theorie) . 

Schmelzpunkt : 141-143°C 

Rf-Wert : 0,37 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 2:1:0,25) 
Massenspektrum: M"*" = 538 

(4) N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -N' - (trans- 
4-hydroxycarbonylcyclohexyl) -harnstof f -dihydrochlorid 
Hergestellt aus N-Benzyl-N- [l- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
N' - (trans-4-methoxycarbonylcyclohexyl) -harnstof f -dihydrochlo- 
rid und konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 

Ausbeute: 1,03 g (79,9 % der Theorie). 

Rf-Wert: 0,5 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol /5%ige Koch- 

salzlosung = 3:2) 
Massenspektrum: M"*" = 442 

(5) N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -N' - (1-hy- 
droxycarbonylmethylen-piperidin-4-yl) -harnstof f- trihydro- 
chlorid 
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Hergestellt aus N-Benzyl-N- [l- (4-piperidinyl) -piperidin-4'yl] - 
N' - (l-methoxycarbonylmethylen-piperidin-4-yl) -harnstof f -tri- 
hydrochlorid und konz . Salzsaure/Wasser =1:1. 
Ausbeute: 0,83 g (77,3 % der Theorie) , amorpher Festkorper. 
Rf-Wert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: M**" = 457 

(6) 4- [N- [1- (4-Piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsaure-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 4- [N- [1- {4-Piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsauremethylester-dihydrochlorid und 
konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 
Massenspektrum: M"** = 361 

(7) 4- [N-Isobutyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 4- [N-Isobutyl-N- [l- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -piienoxyessigsaurecyclohexylester und 
konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 
Ausbeute: 600 mg (89 % der Theorie) . 
Schmelzpunkt : 256-258°C 

Rf -Wert : 0, 15 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: M+ = 417 

(8) 4- [N-Methyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 4- [N-Methyl-N- [l- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester und 
konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 
Ausbeute: 260 mg (88,4 % der Theorie). 
Schmelzpunkt : 278-280^C 

Rf -Wert : 0, 19 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 2:1:0,25) 
Massenspektrum: M+ = 375 



wo 98/17646 



PCT/EP97/05683 



- 68 - 

(9) 4- [N-Phenyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 4- [N-Phenyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester-bistri- 
fluoracetat und konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 
Ausbeute: 420 mg (87,9 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 290-293°C 

Rf-Wert : 0, 18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 9:1:0,25) 
Massenspektrum: M"*" = 437 

(10) 4- [N-Cyclohexyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Cyclohexyl-N- [1- (4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclo- 
hexylester-dihydrocJilorid und konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 
Ausbeute: 400 mg (77,3 % der Theorie). 

Schmelzpunkt : 63-71°C 

Rf-Wert: 0, 35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. 

Ammoniak = 2:1:0,25) 
Massenspektrum: M"^ = 443 

(11) 4- [N- {4-Fluorbenzyl) -N- [l- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N- (4 -Fluorbenzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexyl- 
ester-bistrif luoracetat und konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 
Ausbeute: 900 mg (86,2 % der Theorie) . 

Schmelzpunkt : 230-235°C 

Rf-Wert : 0,25 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 2:1:0,25) 
Massenspektrum: M"** = 469 
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(12) 4- [N-Cyclohexylmethyl) -N- [1- (4 -piperidinyl ) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Cyclohexylmethyl) -N~ [1- (4 -piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexyl- 
ester-bistrif luoracetat und konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 
Ausbeute: 620 mg (89,7 % der Theorie) . 

Schmelzpunkt : 89-101°C 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: M*** = 457 

(13) 4- [N- (3-Pyridylmethyl) -N- [1- (4 -piperidinyl ) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- trihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N- (3-Pyridylmethyl) -N- [1- (4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexyl- 
ester-tristrif luoracetat und konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 
Ausbeute: 580 mg (90,5 % der Theorie). 

Schmelzpunkt: 70-81°C 

Rf-Wert: 0, 35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. 

Ammoniak = 2:1:0,25) 
Massenspektrum: M**" = 452 

(14) 4- [N- (4-Pyridylmethyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- trihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N- (4-Pyridylmethyl) -N- [1- (4 -piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexyl- 
ester- trihydrochlorid und konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 
Ausbeute: 200 mg (70,0 % der Theorie), amorpher Festkorper. 
Rf-Wert : 0, 22 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 2:1:0,25) 
Massenspektrum: M*^ = 452 

(15) 4- [N-Carboxylmethyl-N- [1- (4 -piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Ethoxycarbonylmethyl-N- [1- (4 -piperi- 
dinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclo- 
hexylester-bistrif luoracetat und konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 
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Ausbeute: 610 mg (93,9 % der Theorie) . 
S chmel zpunkt : 7 0 - 8 1 ^ C 

Rf -Wert : 0,38 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 2:1:0,25) 
Massenspektrum: M"*" = 419 

(16) 4- [N-Benzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -N-phenyl-glycin-trihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Benzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -N-phenyl-glycinmethylester-trihydrochlo- 
rid und konz . Salzsaure/Wasser =1:1. 

Ausbeute: 251 mg (quantitativ) , amorpher Festkorper. 
Rf-Wert: 0,38 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol /5%ige 

Kochsalzlosung = 3:2) 
Massenspektrum: M"*" = 450 

(17) 4- [ [N-Benzyl) -N- [l- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -N-phenyl] -N-f ormylglycin-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [ [N-Benzyl) -N- [1~ (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -N-phenyl] -N- f ormylglycinmethylester-di- 
hydrochlorid und konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 

(18) 4- [ [N-Benzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -N-phenyl] -N-acetylglycin-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [ [N-Benzyl) -N- [l- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -N-phenyl] -N-acetylglycinmethylester-dihy- 
drochlorid und konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 

Rf-Wert: 0,70 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige 

Kochsalzlosung = 3:2) 
Massenspektrum: (M+H) = 493 

(19) 1- [ [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4 -yl] - 
aminocarbonyl] -piperidin-4-yl] -3-propionsaure-trihydrochlorid 
Hergestellt aus 1- [ [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -piperidin-4-yl] -3-propionsaureetliyiester- 
trishydrochlorid und konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 
Massenspektrum: M"*" = 456 
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(20) 4- [N-Benzyl-N- [1- (4--piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenyl -3 -propionsaure-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenyl -3 -propionsaureethylester-dihydro- 
chlorid und konz. Salzsaure/Wasser =1:1. 

(21) 4- [N,N-bis- [1- (4-Piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaure-tetrahydrochlorid 

Hergestellt aus 4- [lsr;N-bis- [1- (4-Piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester und konz. 
Salzsaure/Wasser =1:1. 

Beispiel 5 

4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -N- (4-methoxybenzyl) -aminocarbonyl] -phenoxyacetylrN-gly- 
cinethylester 

Zu einer Losung von 2,5 g (4,3 mMol) 4- [N- [1- (1-tert . Butyloxy- 
carbonyl-4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -N- (4-methoxybenzyl) - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure, 0,6 g (4,3 mMol) Glycin- 
ethylester-hydrochlorid und 1,1 g (8,5 mMol) N-Ethyldiiso- 
propylamin (1,5 ml) in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt 
man unter Riihren bei Raumtemperatur 1,4 g (4,3 mMol) 
2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3, 3-tetramethyluronium-tetra- 
fluorborat und riihrt iiber Nacht weiter. AnschlieEend engt man 
unter Vakuum zur Trockne ein und verteilt den Riickstand zwi- 
schen Essigester und gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L6- 
sung. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt , Der Riickstand wird mittels 
Chromatographie liber eine Kieselgel-Saule gereinigt, wobei Me- 
thylenchlorid, das 1,5 % Methanol enthalt, als Elutionsmittel 
verwendet wird. 

Ausbeute: 1,8 g (6.2,8 % der Theorie) , Schaum. 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
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Massenspektrum: M"^ = 666 

Analog Beispiel 5 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 

(1) 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -N- (4-methoxybenzyl) -arainocarbonyl] - phenoxy acetyl- 
N-ethylamid 

Hergestellt aus 4- [N- [1- (1-tert .Butyloxycarbonyl-4-piperi- 
dinyl) -piperidin-4-yl] -N- (4'methoxybenzyl) -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsaure, Ethylamin und 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) - 
1,1,3, 3-tetramethyluroniuTn-tetraf luorborat . Reinigung mittels 
Chromatographie iiber eine Kieselgel-Saule, wobei Methylen- 
chlorid, das 1 % Methanol enthalt, als Elutionsmittel verwen- 
det wird. 

Ausbeute: 1,1 g (58,4 % der Theorie) , amorpher Festkorper. 
Rf -Wert : 0,50 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M**" = 608 

Beispiel 6 

4- [N-Benzyl-N- [1- (l~methoxycarbonyl-4~piperidinyl ) -piperidin- 
4-yl] -aminomethylen] -phenoxyessigsaurecyclohexylester 

Zu einer Losung von 0,3 g (0,3 mMol) 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-pi- 
peridinyl) -piperidin-4-yl] -aminomethylen] -phenoxyessigsaure- 
cyclohexylester-tristrifluoracetat in 30 ml Methylenchlorid 
gibt man 0,03 g (0,3 mMol) Chlorameisensauremethylester und 
1,4 ml (1,4 mMol) IN Natronlauge und ruhrt uber Nacht bei 
Raumtemperatur . Nach Zusatz von Wasser wird zweiraal mit Me- 
thylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 140 mg (69,6 % der Theorie), amorpher Festkorper. 
Rf-Wert: 0,64 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M+ = 577 



wo 98/17646 



PCT/EP97/05683 



- 73 - 

Analog Beispiel 6 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

(1) 4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- [1- (1-methoxycarbonyl- 
4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessig- 
saurecyclohexylester 

Hergestellt aus 4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexyl- 
ester und Chlorameisensauremethylester . 

(2) 4- (N- [1- (l-Ethoxycarbonyl-4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
N- (4-methoxybenzyl) - aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclo- 
liexylester 

Hergestellt aus 4- [N- (4-Methoxyben2yl) -N- [1- {4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexyl- 
ester und Chlorameisensaureethylester . 

(3) 4- [N- [1- (l-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -N- (4-metlioxybenzyl) -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- 
cy c 1 ohexy 1 ester 

Hergestellt aus 4- [N-Methoxybenzyl-N- [1- (4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexyl- 
ester und Chlorameisensaurebenzylester . 

(4) 4- [N-Benzyl-N- [1- (l-n-butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclo- 
pentylester 

Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl) -plienoxyessigsaurecyclopentylester und 
Chlorameisensaure-n-butylester . 

(5) 4- [N-Benzyl-N- [1- ( 1-n- octyloxycarbonyl- 4-piperidinyl ) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaureisopropylester 
Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaureisopropylester und 
Clilorameisensaure-n-octylester . 
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(6) 4- [N-Isobutyl-N- [1- (l-methoxycarbonyl-4-piperidinyl) -pipe- 
ridin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaureethylester 
Hergestellt aus 4- [N-Isobutyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaureethylester. 

Beispiel 7 

2- [4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
methylen] -phenoxy] -ethanol 

Zu einer Losung von 0,3 g (0,3 mMol) 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-pi- 
peridinyl) -piperidin-4-yl] -aminomethylen] -phenoxyessigsaure- 
cyclohexylester-tristrifluoracetat in 20 ml abolutem Tetra- 
hydrofuran gibt man bei Raumtemperatur und unter Ruhren 0,03 g 
(1,3 mMol) Lithiumborhydrid, ruhrt wahrend einer halben Stunde 
waiter und erhitzt anschlieSend 2 Stunden lang auf RiickfluE- 
temperatur. Anschliefiend versetzt man mit 10 ml Methanol und 
last iiber Nacht stehen. Nach dieser Zeit sauert man mit IN 
Saizsaure bis pH 4-5 an und engt unter Vakuum zur Trockne ein. 
Der verbleibende olige Riickstand wird zweimal mit absolutem 
Ethanol versetzt und zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird 
mitt els Chromatographie iiber eine Kieselgel-Saule gereinigt, 
wobei Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammoniak = 97:3:0,3 als 
Elutionsmittel dient . 

Ausbeute: 120 mg (81,4 % der Theorie) . 
S chmel zpunkt : 152-154°C 

R^-VJert : 0, 51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M"*" = 423 

Beispiel 8 

4- [N-Methyl-N- [1- (4-piperidinyl ) -piperidin-4-yl] -aminocarbon- 
yl ] - phenoxy e s s ig s aur e cy c 1 ohexy 1 ester 

1,5 g 4- [N- [1- (l-Benzyl-4-piperidinyl) -piperidin-4-'yl] - 
N-methyl- aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclohexylester in 
50 ml Methanol werden iiber 1,5 g Palladiumhydroxid auf Kohle 
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bei Raumtemperatur und einem Wasserstof f druck von 50 psi er- 
schopfend hydriert . Nach Entfernen des Katalysators wird die 
Mutterlauge im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Riickstand 
wird mit Ether verrieben und abfiltriert. 
Ausbeute: 0,5 g (39,9 % der Theorie) . 
Schmelzpunkt : 140-142°C 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: M*** = 457 

Analog Beispiel 8 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
warden : 

(1) 4- [N-Ethoxycarbonylmethyl-N- [1- (4 -piperidinyl ) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl) -phenoxyessigsaure 

Hergestellt aus 4- [N-Ethoxycarbonylmethyl-N- [1- (4-pipe- 
ridinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- 
benzylester und Palladium auf Kohle {10%ig) . 

(2) ' 4- [N- (4 -Ethoxycarbonylmethylenoxy- benzyl) -N- [1- (4-piperi- 
dinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure 
Hergestellt aus 4- [N- (4-Ethoxycarbonylmethylenoxy-benzyl) - 

N- [1- (4 -piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phen- 
oxyessigsaurebenzylester und Palladium auf Kohle (10%ig) . 

Beispiel 9 

4- [N-Methyl-N- [1- (4 -piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbon- 
yl] -phenoxyessigsauremethylester-dihydrochlorid 

Durch eine Suspension von 1 mMol 4 - [N-Methyl-N- [1- (4-piperi- 
dinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihy- 
drochlorid in 30 ml Mettianol leitet man wahrend einer halben 
Stunde einen schwachen Strom von Salzsauregas . Man laSt iiber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen und erwarmt anschlieSend noch 
2 Stunden lang auf Rvickf luEtemperatur . Nach dem Abkiihlen giefit 
man auf Ether und saugt den Niederschlag ab. 
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Analog Beispiel 9 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden: 

(1) 4- [N-Methyl-N- [1- (4-piperidinyl ) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaureethyl ester- dihydrochlor id 
Hergestellt aus 4- [N-Methyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -atninocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid und 
Ethanol . 

(2) 4- [N-Isobutyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsauremethylester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Isobutyl-N- (1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid und Me- 
thanol - 

(3) 4- [N-Isobutyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl ] -phenoxyessigsaureethylester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N- Isobutyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid und 
Ethanol . 

(4) 4- [N-Isobutyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaureisopropylester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Isobutyl-N- [l- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid und Iso- 
propanol . 

(5) 4- [N-Isobutyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaureisobutylester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Isobutyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4 -yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid und Iso- 
butanol . 
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(6) 4- [N-Phenyl-N- [1- ( 4-piperidinyl ) -piperidin-4 -yl ] -amino- 
carbonyl ] -phenoxyessigsauremethylester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Phenyl-N- [l- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid und 
Methanol . 

(7) 4- [N-Phenyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaure-ethan-2-ol-ester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Phenyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydroclilorid und 
Ethylenglykol . 

(8) 4- [N- (4-Pyridylmethyl) -N- [1- {4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsauremethylester- trihydro- 
chlorid 

Hergestellt aus 4- [N- {4-Pyridylmethyl) -N- [1- (4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- tritiydro- 
chlorid und Metlianol . 

(9) 4- [N- (4-Fluorbenzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsauremethylester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N- (4 -Fluorbenzyl ) -N- [1- (4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -plienoxyessigsaure-dihydrochlo- 
rid und Metlianol . 

(10) 4- [N-Cyclohexyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4 -yl] - 
aminocarbonyl] -plienoxyessigsauremetliylester-diliydroclilorid 
Hergestellt aus 4- [N-Cycloliexyl) -N- (1- {4-piperidinyl) - 
piperidin-4 -yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-diliydro- 
clilorid und Methanol . 

(11) 4- [N-Cyclohexylmethyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsauremethylester-dihydrochlo- 
rid 

Hergestellt aus 4- [N-Cyclohexylmethyl-N- [1- (4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- 
dihydrochlorid und Methanol . 
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(12) 4- [N- (3-Pyridylmethyl) -N- [1- (4-piperidinyl ) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsauremethylester-trihydro- 
chlorid 

Hergestellt aus 4- [N- (3 -Pyridylmethyl) -N- [1- (4-piperidinyl) - 
piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-trihydro- 
chlorid und Methanol . 

(13) 4- [N, N-bis- [1- (4-Piperidinyl ) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsauremethylester- tetrahydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N, N-bis- [1- (4-Piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-tetrahydrochlorid und Metha- 
nol . 

(14) 4- [N- (4-Ethoxycarbonylmethylenoxy-ben2yl) -N- [1- (4-pi- 
peridinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure- 
ethylester-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 4- [N- (4-Ethoxycarbonylmethylenoxy-benzyl) - 
4- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbonyl] - 
phenoxyessigsaure und Ethanol . 

(15) 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaurecyclopentylester-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- [l- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid und Cy- 
clopentanol . 

(16) 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaureisopropylester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid und Iso- 
propanol . 



wo 98/17646 



PCT/EP97/05683 



- 79 - 

(17) N- [N-Benzyl-N- [1- {4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-n-butylester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Benzyl-N~ [l- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-dihydrochlorid und 
n-Butanol . 

(18) 4- [N-Phenyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaureetliylester-dihydroclilorid 
Hergestellt aus 4- fN-Phenyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -plienoxyessigsaure-diliydrochlorid und 
Ethanol . 

(19) 4- [N-Phenyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaureisobutylester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Plienyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl) -phenoxyessigsaure-dihydroclilorid und Iso- 
butanol . 

(20) 4- [N-Plienyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaureisopropylester-dihydrochlorid 
Hergestellt aus 4- [N-Phenyl-N- [1- {4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure-diliydroclilorid und Iso- 
propanol . 

Beispiel 10 

TrocJcenampulle mit 2,5 mg Wirlcstoff pro 1 ml 



Zusammensetzung : 



Wirkstof f 2, 5 mg 

Mannitol 50, 0 mg 

Wasser fur Injelctionszweclce ad 1,0 ml 
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Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gefriergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fiir Injektionszwecke . 

Beispiel 11 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 



Zusammensetzung : 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fiir Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gefriergetrocknet. 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fiir Injektionszwecke. 

Beispiel 12 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiums tear at 2 . Q mcr 

215 , 0 mg 
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Herstellung : 

(1) , (2) und (3) warden gemischt und mit einer wafirigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung warden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 13 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

350, 0 mg 
136 , 0 mg 
80. 0 mg 
30,0 mg 
4 . 0 mg 
600, 0 mg 

Herstellung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waErigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Beispiel 14 

Kapseln mit 5 0 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 

(2) lyiilchzucker 

(3) Maisstarke 

( 4 ) Poly vinylpyrrol idon 

( 5 ) Magnesiumstearat 



(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 



50,0 mg 
58, 0 mg 
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(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2 . 0 ma 

160, 0 mg 

Hers t el lung : 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermis Chung wird auf einer Kapselabf iillmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 3 abgefiillt. 

Beispiel 15 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) . Milchzucker pulverisiert 

(4 ) Magnesiumstearat 

Herstellung : 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 0 abgefiillt. 



350, 0 mg 
46,0 mg 
30,0 mg 

4,0 mg 

430, 0 mg 
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Patentanspruche 



1. 1- (4-Piperidinyl) -piperidinylene der allgemeinen Formel 



ein Wasserstof f atom, eine Ci.5-Alkyl- oder Aryl-Ci_3_al- 
kylgruppe, in denen der Alkylteil jeweils durch eine Carboxy-, 
^1-3 - Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , _ 3 - Alkylaminocarbonyl - , 
Di~ (Ci.3-Alkyl) -aminocarbonyl- , Ethenyl-, Ethinylgruppe oder 
auch mit Ausnahme des Kohlenstoff atoms, das mit dem Ringstick- 
stoffatom der benachbarten Piperidinylgruppe verkniipft ist, 
durch eine Hydroxy-, 0^.3 -Alkoxy- , Amino-, 01^3 -Alkylamino- 
oder Di- (Ci-3-alkyl) -aminogruppe subtituiert sein kann, oder 
einen in- vivo abspaltbaren Rest, 

R]3 ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkyl-, C3.6-Cycloalkyl- , 
C3_g-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl- , Aryl-, Aryl-Ci.3-alkyl- , Pyridyl- 
oder Pyridyl-Ci„3-alkylgruppe, eine D-C0-CH2-Gruppe oder eine 
Gruppe der Formel 



Rg wie vorstehend und D wie nachstehend definiert sind, 

A eine -CO-cyclohexylen- , -CH2-cyclohexylen- , - CO -phenyl en - , 
-CH2-phenylen- , -CONRi-cyclohexylen- , -CONRi -phenylen- , 
-CO- (1-piperidinylen) - oder -CH2- (1-piperidinyl en) -Gruppe, in 
denen 




, (I) 



in der 




in denen 
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R]^ ein Wasserstof f atom, eine C^^.g-Alkyl- oder Aryl-Ci_3-al- 
kylgruppe darstellt sowie jeweils der -CH2- und -CO-Teil 
der vorstehend erwahnten Gruppen mit der NR^j-Gruppe ver- 
kniipft isti 

B eine -CO-, -CHR2-CO-, -CHR2-CHR2-CO- , -O-CHR2-CO-, 
-'NR3-CHR2-CO- Oder -OCH2CH2-Gruppe, in denen 

R2 ein Wasserstof f atom, eine Ci_g_Alkyl-, C2_6"'Alkenyl- , 
C2-6"Al^^i^yl~ ' Aryl-Ci-3-alkyl- Oder Pyridylgruppe und 

R3 ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkyl-, Aryl-Ci_3-alkyl- , 
Ci.g-Alkanoyl- , Aryl-Ci_g-Alkanoyl- , Ci-g-Alkoxycarbonyl- 
oder Aryl-Ci-3-alkoxygruppe darstellen sowie der -O-CHR2-1 
-NR3-CHR2- und -0CH2-Teil der vorstehend erwahnten Gruppen 
mit der MaSgabe mit dem Rest A verkniipft ist, daS die Ver- 
kniipfung nicht liber ein Sauerstoff- oder Stickstof f atom des 
Restes B mit einem Stickstof f atom des Restes A erfolgt, 

und D eine Hydroxygruppe , eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, die in 2-. 3-, 4-, 5- oder 6-Stellung durch eine 
Hydroxygruppe substituiert sein kann, eine Phenylalkoxygruppe , 
in der der Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstof f atome enthalten kann, 
eine Cycloalkoxygruppe mit 3 bis 9 Kohlenstof fatomen, in wel- 
cher der Cycloalkylteil mit 5 bis 8 Kohlenstof fatomen zusatz- 
lich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 4 Koh- 
lenstof fatomen substituiert sein kann, eine Cycloalkoxygruppe 
mit 5 bis 8 Kohlenstof fatomen, in der im Cycloalkylteil eine 
Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoff atom 
Oder durch eine gegebenenf alls durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- 
Oder Phenylalkoxycarbonylgruppe, in denen der Alkyl- und Alk- 
oxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen enthalten kann, oder 
durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstof fatomen sub- 
stituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkylteil zu- 
satzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 
Kohlenstof fatomen substituiert sein kann, eine Cycloalkenyl- 
oxygruppe, in der der Cycloalkenylteil 4 bis 7 Kohlenstof f atome 
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enthalten kann, eine Alkenyloxy-, Phenylalkenyloxy- , Alkinyl- 
oxy- Oder Phenylalkinyloxygruppe mit der MaEgabe, daS keine 
Bindung an das Sauerstof f atom von einem Kohlenstof f atom aus- 
geht, welches eine Doppel- oder Dreif achbindung tragt und in 
denen der Alkenyl- und Alkinylteil jeweils 3 bis 5 Kohlen- 
stof fatome enthalten kann, eine Cycloalkylalkoxygruppe, in der 
der Cycloalkylteil 3 bis 8 Kohlenstof fatome und der Alkoxyteil 
1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, eine Bicycloalkoxy- 
gruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstof fatomen, die im Bicyc- 
loalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit je- 
weils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen substituiert sein kann, eine 
1, 3~Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranyloxygruppe oder eine Rg-CO-0- 
{R4CR5) -0-Gruppe, in der 

R4 ein Wassers toff atom, eine C^.g-Alkyl-, C3-.7-Cycloalkyl- 
oder Phenylgruppe, 

R5 ein Wasserstof f atom oder eine C^.g-Alkylgruppe und 
Rg eine C^^s-Alkyl-, Ci^5-Alkoxy- , C5-.7-Cycloalkyl- oder 
C5 - 7 -Cycloalkoxygruppe dars tellen , 

und. D eine Amino-, Ci^^-Alkylamino- , Di- (Ci-g-alkyl) amino- , 
Benzylamino- oder N- (C^^.g-Alkyl ) -benzylaminogruppe oder eine 
a-Aminogruppe einer natiirlichen Aminosaure und deren Ester 
bedeuten, 

wobei unter dem bei der Definition des vorstehenden Restes R^ 
erwahnten Ausdruck "eine Arylgruppe" jeweils eine Phenyl- oder 
Naphthylgruppe zu verstehen, welche jeweils durch Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatome, durch Ci_3-Alkyl-, Trif luormethyl- , 
Amino-; Ci_3-Alkylamino- , Di- (C1.3 _alkyl ) -amino- , Ci^3-Al- 
kanoylamino- , Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy- , Carboxy- , C]^,3-Alk- 
oxycarbonyl- oder D-C0-CH2-0-Gruppen mono-, di- oder trisubsti- 
tuiert sein. konnen, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen und einer der Substituenten auch eine Ni- 
trogruppe darstellen kann, 
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unter den Estern einer natiirlichen a-Aminosaure deren Ci_g-Al- 
kyl-, C2-6"^lkenyl- , C5_7-Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
Ci_3-alkylester wie der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, 
tert. Butyl-, Allyl-, Phenyl- oder Benzylester und 

unter einem in vivo abspaltbaren Rest eine Alkanoylgruppe mit 
insgesamt 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Benzoyl-, Allyloxy- 
carbonyl-, Ci^g-Alkoxycarbonyl- oder Phenyl -Ci_3 -alkoxy- 
carbonylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, 
Pentanoyl - , Hexanoyl - , Benzoyl - , Allyloxycarbonyl - , Methoxy- 
carbonyl- , Ethoxycarbonyl- , Propoxycarbonyl - , Isopropoxycar- 
bonyl-, Butoxycarbonyl - , tert. Butoxycarbonyl- , Pentoxycar- 
bonyl - , Hexoxycarbonyl - , Octyloxycarbonyl - , Benzyl oxycarbonyl - , 
Phenyl ethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe zu ver- 
stehen ist, 

deren Stereoisomere, einschliefilich ihrer Gemische, und deren 
Salze . 

2. 1- (4-Piperidinyl) -piperidinylene der allgemeinen Formel I 
g;emafi Anspruch 1, in der 

ein Wasserstof f atom oder eine Benzyl-, Benzyloxycarbonyl- 
oder Ci.9-Alkoxycarbonylgruppe, 

R]3 ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkyl-; C3_6-Cycloalkyl- , 
C3_6-Cycloalkyl-methyl- , Phenyl-, Benzyl- oder Pyridyl- 
methylgruppe, eine D-C0-CH2-Gruppe oder eine Gruppe der Formel 




in denen 



Ra wie vorstehend und D wie nachstehend definiert sind, 



A eine -CO-cyclohexylen- , -CH2-cyclohexylen- , - CO -phenyl en - , 
-CH2-phenylen- , -CONRi-cyclohexylen- , -CONRi- phenyl en- , 
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-CO- (1-piperidinylen) - oder -CH2- (1-piperidinylen) -Gruppe, in 
denen 

Rl ein Wasserstof f atom, 'eine C^^g-Alkyl- oder Phenyl - 
Ci.3-'alkylgruppe darstellt sowie jeweils der -CH2- und -CO- 
Teil der vorstehend erwahnten Gruppen mit der NR^-Gruppe 
verkniipf t ist , 

B eine -CO-, -CH2-CO-, -CH2-CH2-CO- , -O-CH2-CO-, -NR3-CH2-CO- 
oder -OCH2CH2-Gruppe, wobei 

R3 ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkyl-, Ci^g-Alkanoyl- , 
Phenyl -C^. 5 -alkanoyl - , Ci^^-Alkoxycarbonyl- oder Phenyl- 
Ci_3-alkoxycarbonylgruppe darstellen sowie der -0-CH2~ und 
-NR3-CH2-Teil der vorstehend erwahnten Gruppen mit der MaS- 
gabe mit dem Rest A verkniipf t ist, da£ die Verknupfung 
nicht liber ein Sauerstoff- oder Stickstof f atom des Restes B 
mit einem Stickstof f atom des Restes A erfolgt, 

und D eine Hydroxygruppe , eine C^^.g-Alkoxygruppe, die in 2-, 
3-, 4-, 5- Oder 6-Stellung durch eine Hydroxygruppe substi- 
tuiert sein kann, eine gegebenenf alls durch eine Ci^3-Alkyl- 
gruppe substituierte C5^7-Cycloalkoxygruppe, welche durch eine 
weitere Methylgruppe substituiert sein kann, eine Phenyl - 
Ci_3-alkoxygruppe oder eine R5-CO-O- (R4CR5) -0-Gruppe, in der 

R4 ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl- 
oder Phenylgruppe, 

R5 ein Wasserstof f atom oder eine C^.g-Alkylgruppe und 
Rg eine C^.s-Alkyl-, Ci_5-Alkoxy- , Cs.y-Cycloalkyl- oder 
C5 . 7 -Cycloalkoxygruppe darstellen , 

Oder D eine C^. g-Alkylamino- , Di- (C^.g-alkyl) amino- , Benzyl- 
amino- oder N- (C^-g-Alkyl) -benzylaminogruppe oder eine a-Ami- 
nogruppe einer natiirlichen Aminosaure und deren C^.g-Alkyl- und 
Benzylester bedeuten. 
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wobei die bei der Definition des vorstehend erwahnten Restes 
erwahnten Phenylkerne jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Broniatom, durch eine Methoxy- oder D-CO-CH2 -0-Gruppe substi- 
tuiert sein konnen, 

deren Stereoisomerei einschlieSlich ihrer Gemische, und deren 
Salze. 

3. 1- (4-Piperidinyl) -piperidinylene der allgemeinen Formel I 
gemafi Anspruch 1, in der 

R^ ein Wasserstof f atom oder eine Benzyl-, Benzyloxycarbonyl- 
oder Ci.9-Alkoxycarbonylgruppe, 

ein Wasserstof f atom, eine Ci^g-Alkyl-, Cyclohexyl-, Cyclo- 
hexylmethyl- , Phenyl- oder Pyridylmethylgruppe, eine gegebenen- 
falls im Phenylkern durch ein Fluor- oder Chloratom oder durch 
eine Methoxy- oder D-CO-CH2 -0-Gruppe substituierte Benzylgrup- 
pe, eine D-C0-CH2-Gruppe oder eine Gruppe der Formel 




Ra wie vorstehend und D wie nachstehend def iniert sind, 

A eine -CO-phenylen- , -CH2 -phenylen- , - CONH- cyclohexyl en - , 
-CO- (1-piperidinylen) - oder -CONH- (1-piperidinylen) -Gruppe, 
wobei jeweils der -CH2- und -CO-Teil der vorstehend erwahn- 
ten Gruppen mit der NR^-Gruppe verkniipft ist, 

B eine -CO-, -CH2-CO-, -CH2-CH2-CO- , -O-CH2-CO-, -NR3-CH2-CO- 
oder -OCH2CH2 -Gruppe, wobei 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine Ci_3 -Alkanoylgruppe dar- 
stellt sowie der -0-CH2- und -NR3-CH2-Teil der vorstehend 
erwahnten Gruppen mit der MaSgabe mit dem Rest A verknupft 
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ist, daS die Verkniipfung nicht uber ein Sauerstoff- Oder 
Stickstof f atom des Restes B mit einem Stickstof f atom des 
Restes A erfolgt, 

und D eine Hydroxygruppe , eine C^.g-Alkoxygruppe, die in 2-, 
3-, 4-, 5- Oder 6-Stellung durch eine Hydroxygruppe substi- 
tuiert sein kann, eine Menthyloxy-, Phenyl -Ci- 3 -alkoxy- oder 
C5_7-Cycloalkoxygruppe oder eine Rg-CO-O- {R4CR5) -O-Gruppe, in 
der 

R4 ein Wasserstof f atom, eine Ci^3-Alkyl- oder C5«7-Cyclo- 

alkylgruppe, . 

R5 ein Wasserstof f atom und 

R5 eine Ci_5-Alkyl- oder C1.3 -Alkoxygruppe darstellen, 

Oder D eine C^.g-Alkylamino- oder Benzyl aminogruppe oder eine 
a-Aminogruppe einer naturlichen a-Aminosaure und deren 
C^.g-Alkyl- und Benzylester bedeuten, 

deren Stereoisomere, einschliefilich ihrer Gemische, und deren 
Salze . 

4. 1- {4-Piperidinyl) -piperidinylene der allgemeinen Formel I 
gemaS Anspruch 1, in der 

Ra ein Wasserstof f atom oder eine Benzyl-, Benzyloxycarbonyl- 
oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe, 

R^.ein Wasserstof f atom, eine Ci.4-Alkyl-, Cyclohexyl-, 
Cyclohexylraethyl- , Phenyl- oder Pyridylmethylgruppe, eine 
gegebenenf alls im Phenylkern in 4-Stellung durch ein Fluor- 
Oder Chloratom oder durch eine Methoxy- oder D-C0-CH2-0-Gruppe 
substituierte Benzylgruppe , eine D-C0-CH2-Gruppe oder eine 
Gruppe der Formel 
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/ 



N 





, wobei 



wie vorstehend und D wie nachstehend definiert sind, 



A eine - CO -phenyl en - , -CH2-phenylen- , -CONH-cyclohexylen- , 
-CO- (1-piperidinylen) - oder -CONH- (1-piperidinylen) -Gruppe, 
wobei jeweils der -CH2- und -CO-Teil der vorstehend erwahn- 
ten Gruppen mit der NRjrj-Gruppe verkniipft ist, 

B eine -CO-, -CH2-CO-, -CH2-CH2-CO- , -O-CH2-CO-, -NR3-CH2-CO- 
oder -OCH2CH2-Gruppe, wobei 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine C2^^3-Alkanoylgruppe dar- 
stellt sowie der -O-CH2- und -NR3 ~CH2-Teil der vorstehend 
erwahnten Gruppen mit der MaSgabe mit dem Rest A verkniipft 
ist, dafi die Verknupfung nicht uber ein Sauerstoff- oder 
Stickstof f atom des Restes B mit einem Stickstof f atom des 
Restes A erfolgt, 

und D eine Hydroxygruppe , eine C2_4-Alkoxygruppe; die in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituiert sein 
kann, eine Menthyloxy-, Phenyl -Ci_3 -alkoxy- oder C5_g-Cyclo- 
alkoxygruppe oder eine R5-CO-O- (R4CR5) -0-Gruppe, in der 

R4 ein Wasserstof f atom, eine Ci_3-Alkyl- oder C5_7-Cyclo- 
alkylgruppe, 

R5 ein Wasserstof f atom und 

Rg eine C^.s-Alkyl- oder Ci-.3-Alkoxygruppe darstellen, 

Oder D eine Ci_3-Alkylaminogruppe oder eine durch eine Carb- 
oxymethyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonylmethylgruppe substituierte 
Aminogruppe bedeuten, 



deren Stereoisomere, einschlieElich ihrer Gemische, und deren 
Salze . 
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5. 1- {4-Piperidinyl) -piperidinylene der allgemeinen Formel I 
gemaE Anspruch 1, in der 

ein Wasserstof f atom, eine Benzyloxy- Oder Ci.3-Alkoxycar- 
bonylgruppe, 

R]^ ein Wasserstof f atom, eine Ci_4-Alkyl-, Cyclohexyl-, Cyclo- 
hexylmethyl- , Phenyl- Oder Pyridylmethylgruppe, eine gegebenen- 
falls im Phenylkern in 4-Stellung durch ein Fluor- oder Chlor- 
atom Oder durch eine Methoxy- oder D-CO-CH2 -0-Gruppe 
substituierte Benzylgruppe, eine D-C0-CH2'*Gruppe oder eine 
Gruppe der Formel 



Rq wie vorstehend und D wie nachstehend definiert sind, 

A eine -CO-phenylen- , - CH2 -phenyl en - , -CONH-cyclohexylen- , 
-CO- (1-piperidinylen) - oder -CONH- (l-piperidinyl en) -Gruppe, 
wobei jeweils der -CH2- und -CO-Teil der vorstehend erwahn- 
■ ten Gruppen mit der NR^-Gruppe verkniipft ist, 

B eine -CO-, -CH2-CO-, -CH2-CH2-CO- , -O-CH2-CO-, -NR3-CH2-CO- 
oder -OCH2CH2- Gruppe, wobei 

• R3 ein Wasserstof fatora oder eine Ci.3-Alkanoylgruppe dar- 
stellt sowie der -O-CH2- und -NR3-CH2-Teil der vorstehend 
erwahnten Gruppen mit der Mafigabe mit dem Rest A verknupft 
ist, daS die Verknupfung nicht iiber ein Sauerstoff- oder 
Stickstof fatom des Restes B mit einem Stickstof f atom des 
Restes A erfolgt, 

und D eine Hydroxygruppe , eine Ci_4-Alkoxygruppe, die in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituiert sein 




wobei 
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kann, eine Menthyloxy-, Phenyl -Ci_3 -alkoxy- oder Cs.g-Cyclo- 
alkoxygruppe oder eine Rg-CO-O- (R4CR5) -0-Gruppe, in der 

R4 ein Wasserstof f atom, eine Ci_3-Alkyl- oder Cs^v-Cyclo- 
alkylgruppe, 

R5 ein Wasserstof f atom und 

Rg eine Ci-5-Alkyl- oder Ci>3-Alkoxygruppe darstellen, 
bedeuten, 

deren Stereoisomere, einschlieElich ihrer Gemische, und deren 
Salze . 

6 . Folgende Verbindungen der allgemeinen Foinmel I gemafi An- 
spruch 1: 

(a) 4- [N- (4-Methoxybenzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure, 

(b) 4- [N-Benzyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminocar- 
bonyl] -phenoxyessigsaure, 

(c) 4- [N-Isobutyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaure, 

(d) 4- [N- (4-Pyridylmethyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure, 

(e) 4- [N-Phenyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
carbonyl] -phenoxyessigsaure, 

(f ) 4- [N- (4-Fluorbenzyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure, 

(g) 4- [N-Cyclohexyl-N- [1- {4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure, 
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(h) 4- [N- (4-Methoxybenzyl) [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminomethylen] -phenoxyessigsaure, 

(i) 4- [N-Benzyl-N- [1- {4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -amino- 
methylen] -phenoxyessigsaure und 

( j ) 4- [N- (3-Pyridylmethyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin- 
4-yl] -aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure, 

deren Ci^5-Alkyl- und C5_g-Cycloalkylester sowie deren 
Stereoisomere und deren Salze. 

7. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formal I gemaE An- 
spruch 1 : 

4- [N- {4-Pyridylmethyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure, 

4- [N-Phenyl-N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] -aminocarbo- 
nyl]. -phenoxyessigsaure und 

4- [N- (3-Pyridylmethyl) -N- [1- (4-piperidinyl) -piperidin-4-yl] - 
aminocarbonyl] -phenoxyessigsaure; 

deren Ci„5-Al]^yl- und Cs^g-Cycloalkylester sowie deren Salze. 

8.. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach min- 
destens einem der Anspruche 1 bis 7 mit anorganischen oder or- 
ganischen Sauren oder Basen. 

9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 7 oder ein physiologisch vertrag- 
liches Salz gemaE Anspruch 8 neben gegebenenf alls einem oder 
mehreren inerten Tragerstof f en und/oder Verdiinnungsmitteln . 

10 . Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 8 zur Herstellung eines Arzneimittels , das zur 
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Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen kleinere 
Oder grofiere Zell -Aggregate auftreten Oder Zell-Matrixinter- 
aktionen eine Rolle spielen, geeignet ist. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaE An- 
spruch 9, dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 8 in 
einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmit- 
tel eingearbeitet wird. 

12 . Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I gemaS den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daS 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der mit Ausnahme des Wasserstoff atoms und einer Gruppe, 
die ein reaktives Wasserstoff atom einer Aminogruppe enthSlt, 
die fiir in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen auf- 
weist, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

A, B, D und Rt) wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert 
sind, mit einem Piperidinon der allgemeinen Formel 



in der 

R^* mit Ausnahme des Wasserstoff atoms und einer Gruppe, die ein 
reaktives Wasserstoff atom einer Aminogruppe enthalt, die fiir Ra 
in den Anspriichen l bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist, re- 
duktiv alkyliert wird oder 




, {ID 




, (III) 
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b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert ist 
und D eine Hydroxygruppe darstellt, 

D mit Ausnahme der R^-CO-O- (R4CR5) -0-Gruppe die fiir D in den 
Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist und R3 ein 
Wasserstpf f atom darstellt oder 

R^ ein Wasserstof f atom und D eine Hydroxygruppe darstellen, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

A, B und R]3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnt definiert 
sind, 

D' die fiir D in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen 
aufweist oder eine durch einen Schutzrest geschutzte Carboxyl- 
gruppe, welche mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure 
Oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefuhrt werden kann, und 

Ra' die fur R^ in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen 
aufweist oder einen mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer 
Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse abspaltbaren 
Schutzrest fiir eine Iminogruppe bedeuten, wobei jedoch 
mindestens R^' einen abspaltbaren Schutzrest oder D* zusammen 
mit der benachbarten Carbonylgruppe des Restes B eine durch 
einen Schutzrest geschutzte Carboxylgruppe darstellen muS, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ wie in 
den Anspruchen 1 bis 7 erwahnt definiert ist und D eine 
Hydroxygruppe darstellt, 

D mit Ausnahme der R^-CO-O- {R4CR5) -0-Gruppe die fur D in den 
Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist und R^ ein 
Wasserstof f atom darstellt oder 

Ra ein Wasserstof f atom und D eine Hydroxygruppe darstellen, 
ubergefuhrt wird oder 




, (IV) 



! 

wo 98/17646 PCT/EP97/05683 

- 96 - 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der D mit Ausnahme der Hydroxygruppe die fur D in den An- 
spriichen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

NR^ - A - B - OH , (V) 

in der 

A, B und Rb wie in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnt definiert 
sind und 

Rq' einen Schutzrest fiir eine Iminogruppe oder die fiir in 
den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist, oder 
deren reaktionsf ahigen Derivaten mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

HO - R7 , (VI) 
Oder mit dessen Formamidacetal , 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H - Rs , (VII) 

Oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Zi - R9 , (VIII) 

in denen 

R7 eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, die in 2-, 
3-, 4-, 5- Oder 6-Stellung durch eine Hydroxygruppe substi- 
tuiert sein kann, eine Phenyl alky lygruppe, in der der Alkylteil 
1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, eine Cycloalkylgruppe 
mit 3 bis 9 Kohlenstof fatomen, in welcher der Cycloalkylteil 
mit 5 bis 8 Kohlenstof fatomen zusatzlich durch ein oder zwei 
Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen substituiert 
sein kann, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 8 Kohlenstof fatomen, 
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in der im Cycloalkylteil eine Methylengruppe in 3- Oder 4-Stel- 
lung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine gegebenenf alls 
durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylalkoxycarbonyl- 
gruppe, in denen der Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Koh- 
lenstof f atomen enthalten kann, oder durch eine Alkanoylgruppe 
mit 2 bis 6 Kohlenstoff atomen substituierte Iminogruppe ersetzt 
ist und der Cycloalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Al- 
kylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen substituiert - 
sein kann, eine Cycloalkenylgruppe, in der der Cycloalkenylteil 
4 bis 7 Kohlenstoff atome enthalten kann, eine Alkenyl-, Phenyl- 
alkenyl-, Alkinyl- oder Phenylalkinylgruppe mit der Ma£gabe, 
daS keine Bindung an das Sauerstof f atom von einem Kohlenstoff - 
atom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreif achbindung tragt 
und in denen der Alkenyl- und Alkinylteil jeweils 3 bis 5 Koh- 
lenstoff atome enthalten kann, eine Cycloalkylalkylgruppe, in 
der der Cycloalkylteil 3 bis 8 Kohlenstoff atome und der Alkyl- 
teil 1 bis 3 Kohlenstoff atome enthalten kann, eine Bicyclo- 
alkylygruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstoff atomen, die im 
Bicycloalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen 
mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen substituiert sein kann, 
eine 1, 3-Dihydro-3-oxo-l--isobenzfuranylgruppe, 

Rg eine Amino-, Ci-g-Alkylamino- , Di- (Ci«g-alkyl) amino- , 
Benzylamino- oder N- (Ci.g-Alkyl) -benzylaminogruppe oder eine 
a-Aminogruppe einer natiirlichen a-Aminosaure und deren Ester. 

R9 die fiir R7 vorstehend erwahnten Bedeutungen und zusatzlich 
eine R5-CO-O- (R4CR5) -0-Gruppe, in der 

R4 bis Rg wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert 
sind, 

und Zi eine Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird oder 
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d. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I; 
in der mit der Mafigabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnt 
definiert ist, dal^, wenn A eine -CH2-cyclohexylen- , -CH2~pheny- 
len- Oder -CH2- (l-piperidinylen) -Gruppe darstellt, R^ kein Was- 
serstof fatom und keine ein reaktives Wasserstof f atom enthalten- 
de Gruppe darstellt, und R^ einen in- vivo abspaltbaren Rest 
bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

NRj^ - A - B - D , (IX) 

in der 

A, B und D sowie R^ mit der MaSgabe wie in den Anspruchen 1 bis 
7 erwahnt definiert sind, dai^, wenn A eine -CH2-cyclohexylen- ; 
-CH2-phenylen- Oder -CH2- (1-piperidinylen) -Gruppe darstellt, R^ 
kein Wasserstof fatom und keine ein reaktives Wasserstof fatom 
enthaltende Gruppe darstellt, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 

Z2 - Rio » <X) 

in der 

Z2 eine nukleofuge Austrittsgruppe und 

RlO einen in-vivo abspaltbaren Rest darstellen, umgesetzt wird 
Oder 

e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der B eine -OCH2CH2 -Gruppe und D eine Hydroxygruppe dar- 
stellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



NRj^ - A - B - D" , (XI) 

in der 

A, B, Ra und Rfa wie in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnt definiert 
sind und 

D" zusammen mit der Carbonyl gruppe des Restes B eine Carbon- 
saureestergruppe darstellt, umgesetzt wird 
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und erf orderlichenf alls ein bei den vorstehend beschriebenen 
Umsetzungen verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird 
und/ Oder 

gewunschtenf alls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Forinel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertragliche Salze libergefuhrt wird. 
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Siehe Anhang Patenttamille 



^ Besondere Kategorien von angegebenen VerOffentltohungen 

'A' Verfiffentlichung, die den allgemelnen Stand der Teohnik del Inlert, 
obar nioht ala besondere bedeutaam anzuaehen let 

"E* Alterea Dokunnent, daa jedooh orat am oder nach dem intemationalen 
AnmeMedatum verOffentUoht worden ist 

•L* Vorflffentllohung, die geeignet Ist, einen Prloritaisanspruoh zweifelhaft or- 
scheinen zu laasen, oder durch die das Verdlfentliohungadatum einer 
ondoren Im Roche rohanberioht genanntan VorBffentllohung belegtwenden 
&oll Oder die aus einem anderen besonderen Grund ongegeben lst(wie 
ausgefQhrt) 

"O" Verttffentllchung, die sioh auf eino mQnditohe Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausatellung oder andere MaDnahmen bezieht 
•P' VerOtfentiichung, die vor dem intemationalen AnmeWedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorit&tsdatum verOffentllohtworden ist 



'T Spfltere VerOffentlichung, die naoh dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Priorit&tsdatum verOffentlioht worden iat und mit der 
Anmeidung nicht koilidiert, sondam nur zum Verst^Uidnia des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinztpa oder der ihr zugrundaliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Ver6ffentlbhung von besonderer Bedeutung; die beanspruohte Efflndung 
kann altein aufgrund dieser Verdffentliohung nicht ala neu oder auf 
erfinderisoher Tdligkeit beruhend betroohtet werden 

•Y* Vertiffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanaproohte Erfindung 
kann nioht als auf erfinderiacher Td^keil baruhend betrachtet 
werden, wenn die VerOffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verftffentllohungen dieser Kategorie in Veibindung gebraoht wird und 
dieae Veibindung fUr einen Fachmann naheliegend ist 

*&* VerOffentliohung, die Mitglled derselban Patentfamilie ist 
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